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Il  mieloma  multiplo  (MM)  è  una  rara  neoplasia  del  cane  che  colpisce  le
plasmacellule.  Le  principali  alterazioni  cliniche  che  induce  il  MM  sono  la
sindrome da iperviscosità, la lisi ossea, la diatesi emorragica, l'ipercalcemia e la
proteinuria.  La  diagnosi  può  essere  postulata  sulla  base  dell'individuazione  di
almeno  due  tra  i  seguenti  reperti  diagnostici:  osteolisi,  plasmocitosi  midollare
(>5%), proteinuria di Bence-Jones e gammopatia monoclonale. La terapia si basa
sul controllo del tumore e dei fenomeni patologici secondari ad esso.
Abbiamo analizzato sette casi di MM pervenuti presso l'Ospedale Didattico “M.
Modenato”  nel  periodo  2009-2015  (0,06%).  Dai  risultati  del  nostro  studio  è
emerso come non vi  sia  una predisposizione di  sesso o razza  e  come l'esame
citopatologico del midollo osseo e la sieroelettroforesi siano strumenti diagnostici
indispensabili per una corretta diagnosi in quanto la plasmocitosi midollare (7/7) e
il  picco  monoclonale  (7/7)  erano  sempre  presenti.  L'esame  radiologico  risulta
essere importante al  fine di formulare la  diagnosi.  La sintomatologia clinica è
invece  molto  influenzata  da  fattori  individuali  e  pur  presentando  aspetti  già
riportati  in  letteratura  non  è  da  considerarsi  indicativa  ai  fini  della  diagnosi.
L'aspettativa  di  vita  (range  di  sopravvivenza  mediano  708-1160  giorni)  nei
soggetti  colpiti  è  legata  alla  gravità  delle  complicazioni  secondarie  e  la
chemioterapia ha la funzione soprattutto di impedire che tali effetti patologici si
aggravino nel tempo.
Abstract
Keywords: multiple myeloma, dog, plasma cells, gammophaty
Multiple myeloma (MM) is a rare condition of the dog that affects plasmacells.
The main clinical disorders caused by MM are hyperviscosity syndrome, bone
osteolysis,  bleeding diathesis,  hypercalcemia  and proteinuria.  The diagnosis  of
MM  can  be  achieved  by  the  identification  of  at  least  two  of  the  following
diagnostic findings: osteolysis, bone marrow plasmocytosis (>5%), Bence-Jones
proteinuria and monoclonal gammopathy. Therapy is based on the control of the
tumor and the secondary effects that it causes.
We have analyzed seven clinical cases observed at the  Ospedale Didattico “M.
Modenato” in the period 2009-2015 (0,06%). The results of our study showed that
there  is  not  a  sex  or  breed  predisposition  for  MM  and  bone  marrow
cytopathological exam and the serum protein electrophoresis test are mandatory
diagnostic  tools  for  a  correct  diagnosis  of  MM  because  the  bone  marrow
plasmocytosis  (7/7)  and  monoclonal  peak  (7/7)  were  always  present.  The
radiologic exam is useful to confirm the diagnosis. Clinical signs are influenced
by  individual  factors  and  even  if  they  match  with  those  signs  reported  in
bibliography, they should not be considered suggestive in the diagnosis of MM.
Survival time (survival time median 708-1160 days) in dogs affected by MM is
linked to the severity of secondary effects and chemotherapy main goal is to avoid
that those effects get worse over time.
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INTRODUZIONE
Il mieloma è una neoplasia che fa parte di un'ampia gamma di tumori
delle  plasmacellule  quali  il  plasmocitoma  osseo  solitario,  il
plasmocitoma extramidollare e la macroglobulinemia di Walderström.
Essendo  una  patologia  linfo-proliferativa  rara  a  carico  delle
plasmacellule con interessamento intra ed extramidollare, il mieloma
si caratterizza per una proliferazione monoclonale, con basso indice
mitotico e basso rapporto nucleo-citoplasma, con produzione clonale
di  immunoglobuline  (IgG/lgA)  e/o  frazioni  di  esse  (catene  libere
pesanti o leggere). La maggior parte dei mielomi sono multifocali, da
qui il nome di mieloma multiplo.
Nella  parte  generale  di  questa  tesi  si espongono le conoscenze
attuali sul mieloma  multiplo con  particolare  riferimento  alla
patogenesi delle condizioni ad esso associate come la sindrome da
iperviscosità, l'ipercalcemia e la patologia renale. Si cerca inoltre,
per quanto possibile, di comparare quelle che sono le conoscenze in
medicina umana con quelle in medicina veterinaria al fine di creare
spunti di riflessione e di approfondimento.
Nella parte sperimentale sono state selezionate 7 cartelle cliniche di
cani affetti da mieloma multiplo i cui casi verranno descritti a partire
dalla  prima  visita  effettuata  presso  l'Ospedale  Didattico  “M.
Modenato”.  La  discussione  di  ciascun  caso  analizzerà  gli  aspetti
caratteristici  della  malattia  e  la  relazione  tra  questi  e  la  terapia
utilizzata,  se  presente.  Alla  fine  verranno  tratte  le  conclusioni  su
quanto è stato descritto, cercando una corrispondenza con quanto è
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stato trattato nella parte generale e analizzando gli aspetti statistici in
relazione alla casistica disponibile presso l'Ospedale Didattico.
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1 IL MIELOMA MULTIPLO
1.1 LE GAMMOPATIE MONOCLONALI1–8
Le  gammopatie  monoclonali  sono  il  risultato  di  un'abnorme
produzione di una singola immunoglobulina, catena pesante o catena
leggera da parte di una cellula linfocitaria B.
I segni clinici associati a tali patologie variano in base all'eziologia,
all'entità della gammopatia e alla classe di immunoglobuline o loro
subunità coinvolte.
I tumori delle cellule linfoidi e delle plasmacellule sono tra le cause
più frequenti  ma anche alcune condizioni  infiammatorie  riscontrate
nelle infezioni da Ehrlichia e Leishmania, le piodermiti croniche e le
gastroenterocoliti  plasmocitarie,  possono  portare  a  gammopatie
monoclonali, sebbene queste potrebbero essere in realtà oligoclonali.
Per  differenziare  questi  due  tipi  bisogna  analizzare  il  tracciato
elettroforetico  che  nella  gammopatia  oligoclonale  risulterà
leggermente più ampio del picco delle albumine.
Tabella 1.1.1: Condizioni associate a gammopatie monoclonali
Mieloma multiplo
Macroglobulinemia di Walderström
Plasmocitoma solitario
Gammopatia monoclonale di significato incerto
Linfoma
Leucemia cronica linfocitica
Ehrlichiosi
10
Leishmaniosi
Gastroenterocolite plasmocitaria
Tumori delle plasmacellule
Macroglobulinemia di  Walderström.  Si tratta di una neoplasia che
colpisce lo stadio intermedio di differenziazione tra i linfociti B e le
plasmacellule funzionali e nella quale vengono secrete IgM. Le cellule
neoplastiche si ritrovano nel midollo osseo e a volte in altri tessuti ma
non nel sangue periferico.
Non sono  presenti  lesioni  ossee  ed  è  infrequente  la  proteinuria  di
Bence-Jones.
In medicina umana la macroglobulinemia di Walderström e il mieloma
multiplo  secernente  IgM  rappresentano  due  entità  ematologiche
distinte, soprattutto per l'approccio terapeutico che viene adottato. In
veterinaria tale distinzione non è stata ancora approfondita.
Plasmocitoma solitario.  Considerata  in medicina umana come una
neoplasia  prevalentemente  maligna,  in  veterinaria  invece  è  ritenuta
una proliferazione policlonale benigna di plasmacellule che si verifica
focalmente  nei  tessuti  molli  (plasmocitoma  extramidollare)  o  nelle
ossa  (  plasmocitoma  osseo  solitario).  Questa  tipologia  di  tumore
presenta  caratteristiche  displasiche  che  ne  permettono  la
differenziazione dall'iperplasia plasmacellulare: nuclei più grandi del
normale  con  ipercromia,  anisocariosi,  nucleoli  e  nuclei  multipli.  Il
plasmocitoma  può  essere  accompagnato  da  iperglobulinemia  e  il
plasmocitoma osseo solitario può progredire in mieloma multiplo.
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Gammopatia monoclonale di significato incerto. Neoplasia benigna
rara nella quale è presente una gammopatia senza una rilevabile causa
sottostante. Non sono presenti osteolisi, proteinuria di Bence-Jones o
infiltrazione del midollo osseo. Anche questo tumore può evolvere in
un  mieloma  multiplo  e  pare  che  nel  meccanismo  sia  implicata  la
monosomia 13.
1.2 PREVALENZA3,4,6,8–25
Sebbene  il  mieloma multiplo  rappresenti  meno  del  1% dei  casi  di
tumore  negli  animali,  nel  cane  è  responsabile  del  8%  dei  tumori
emopoietici e del 3,6% di tutti i tumori ossei primari e secondari. In
una  raccolta  dei  disordini  del  midollo  osseo  nel  cane  (n=717),  il
mieloma multiplo rappresentava rispettivamente il 4,4% e il 19,8% dei
campioni  anormali  e  dei  processi  neoplastici.  Inoltre,  dall'analisi
sieroelettroforetica delle  proteine di  147 campioni  canini,  è  emerso
che il mieloma multiplo rappresentava il 4,3% dei campioni con valori
alterati e il 28,5% di quelli relativi a patologie tumorali.
Sebbene non ci sia una predisposizione di età, sesso o razza, alcuni
studi hanno suggerito una maggiore incidenza nel maschio; inoltre la
casistica riporta tra i più colpiti i cani tra gli otto e i nove anni di età.
L'incidenza  nell'uomo è  fortemente  dipendente  dall’età  dei  soggetti
considerati  (più  elevata  nell’età  anziana),  dalla  tipologia  di
popolazione esaminata (generale o ospedalizzata), dal sesso (sono più
colpiti  i  maschi),  nonché  dalla  sensibilità  delle  tecniche
elettroforetiche utilizzate per il rilevamento delle gammopatie.
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Gli  studi  numericamente  più  importanti  riportano  in  Italia  una
prevalenza  del  2,9% in  una popolazione  ospedalizzata,  da  11 a  75
anni, percentuale che sale al 4-6% nei soggetti sopra i 50 anni.
Ulteriori incrementi  sono da aggiungersi  nel caso il  cui  il  mieloma
derivi  da  una  gammopatia  monoclonale  di  significato  incerto,
patologia  che  lo  precede  quasi  sempre  e  proprio  per  questo  è
considerata una condizione di pre-malignità a differenza del cane dove
è più probabile una evoluzione a partire dal plasmocitoma solitario.
Altri  fattori  che  favoriscono  l'insorgenza  del  mieloma multiplo  nel
cane sono la predisposizione genetica,  le aberrazioni  molecolari,  le
infezioni virali, una stimolazione cronica del sistema immunitario e
l'esposizione a sostanze cancerogene.
A  livello  molecolare  il  mieloma  è  stato  associato  a  un'alterata
espressione della ciclina D, proteina coinvolta nella progressione del
ciclo cellulare. 
In  letteratura  inoltre  sono  riportati  casi  in  cui  un  plasmocitoma
solitario e un linfoma diffuso a grandi cellule B sono progrediti in un
mieloma multiplo.
Negli  esseri  umani  la  credenza  dell'eterogeneità  del  cancro,  da  un
punto di vista istopatologico e genetico, è stata comprovata da recenti
studi che documentano l'estensiva eterogeneità  genetica intratumorale
in un ampia gamma di neoplasie, incluse le gammopatie monoclonali.
Brevemente, l'eterogeneità è presente primariamente a livello cellulare
ma con l'emergere di un selettivo clone cellulare possono insorgere
vari gradi di eterogeneità clonale. I subcloni possono espandersi ed
evolvere in un modo sequenziale e lineare oppure possono continuare
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a  divergere,  seguendo  traiettorie  evolutive  collaterali.  Il  mieloma
multiplo è composto da una varietà di cloni, ognuno potenzialmente
associato  con  un  differente  comportamento  clinico.  Alcuni  cloni
saranno più proliferativi e avranno una progressione clinica più rapida
e  una  recidiva  più  precoce  mentre  altri  potrebbero  essere  meno
proliferativi  o  anche  non replicarsi  affatto  e  portare  a  recidive  più
tardive.
1.3 FISIOPATOLOGIA2,3,5–8,10–12,15–17,21,25–31,51-54
Il  mieloma  multiplo  è  caratterizzato  dall'infiltrazione  e  dalla
replicazione di plasmacellule nel midollo osseo. Alla base di questo
fenomeno c'è una disfunzione nella regolazione dei geni responsabili
del  controllo  della  crescita  e  sopravvivenza delle  cellule  che porta,
attraverso molteplici fasi, ad un'alterazione degli oncogeni e dei geni
onco-soppressori.  I  linfociti  B  non  possiedono  la  capacità  di
differenziarsi  ulteriormente  ma  hanno  l'abilità  di  autorinnovarsi
durante alcuni momenti del loro sviluppo. Questa abilità può essere
assunta dalle plasmacellule maligne per mantenere il  fenotipo delle
cellule staminali. Inoltre possono avere un'innata o acquisita resistenza
ai  farmaci  attraverso  un  aumento  degli  enzimi  detossificanti
intracellulari, attraverso l'espressione di trasportatori sulla membrana
plasmatica o mediante il meccanismo della quiescenza. Tutte queste
caratteristiche sono già state dimostrate per i tumori cerebrali e per le
cellule  staminali  leucemiche.  Anche  un'aberrazione  nell'attivazione
della via di segnale Hedgedog può portare allo sviluppo del mieloma
multiplo così come una sua inibizione induce la proliferazione delle
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plasmacellule.  Le  interazioni  tra  le  cellule  cancerose  e  il
microambiente,  costituito dalle cellule stromali  del  midollo osseo e
dalla  matrice  extracellulare,  sono  mediate  da  molecole  d'adesione
prodotte  dallo  stesso  tumore,  permettendo  la  sua  crescita  e
sopravvivenza. Inoltre studi di immunoistochimica hanno mostrato l'
espressione  del  fattore  di  crescita  endoteliale  1  da  parte  delle
plasmacellule maligne e ciò potrebbe avere un ruolo importante anche
dal  punto  di  vista  clinico  nell'angiogenesi  e  nella  migrazione  delle
cellule  del  mieloma  multiplo.  Anche  la  secrezione  del  TNF-α
contribuisce alla crescita del tumore perché oltre a stimolare le cellule
stromali del midollo osseo a produrre interleuchina 6, induce anche
l'attivazione del fattore nucleare κB che ha un'azione di up-regulation
sulle molecole di adesione.
Nell'uomo  è  stato  proposto  un  coinvolgimento  dei  centrosomi  nel
processo di proliferazione delle cellule tumorali. Un centrosoma è un
organello cellulare la cui funzione è quella di dirigere i fusi mitotici
bipolari in un processo che è essenziale per un'accurata segregazione
del  cromosoma  durante  la  mitosi.  È stata  dimostrata  una  stretta
connessione  tra  le  anomalie  dei  centrosomi  e  le  instabilità
cromosomiali,  sebbene  non  siano  chiari  i  rapporti  di  causalità.  Le
anomalie che portano a un'amplificazione del numero dei centrosomi
causano  l'interruzione  dei  processi  mitotici  e  quindi  la  morte  della
cellula. Affermare l'importanza dell'amplificazione di questi organelli
come fattori oncogenici o onco-soppressori è ancora prematuro perché
se da una parte  il  risultato  iniziale  è  quello  di  un aumentato tasso
apoptotico nei  cloni  tumorali,  è  stato anche visto che nel  tempo si
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innesca un meccanismo di riprogrammazione genica che rende i cloni
meno  sensibili  ai  segnali  apoptotici,  rendendo  la  lotta  al  mieloma
mediante farmaci più difficile.
L'aspetto  delle  cellule  tumorali  può  variare  ampiamente  su  sezioni
istologiche e preparati  citologici;  il  grado di  differenziazione va da
quello  di  normali  plasmacellule  durante  gli  ultimi  stadi  di
differenziazione a quello di cellule rotonde anaplastiche molto grandi
(chiamate plasmoblasti) con un alto indice mitotico che caratterizza
gli stadi precoci.
Sono spesso presenti  anche plasmacellule binucleate,  multinucleate,
cellule  di  Mött  con vacuolizzazioni  citoplasmatiche e  le  cosiddette
"flame  cells"  caratterizzate  da  processi  citoplasmatici  eosinofilici
periferici.
Nonostante  manchi  in  veterinaria  un  sistema  di  stadiazione  per  il
mieloma,  alcuni  studi  hanno  cercato  di  classificarlo  adattando  il
modello  umano al  cane  oppure  basandosi  sugli  aspetti  morfologici
delle plasmacellule.
Tabella 1.3.1: Stadi clinici del mieloma multiplo nel cane su adattamento del modello
umano.12
Stadio I - Piccola massa tumorale • HCT >37%
• Calcio totale <11.5 mg/dL
• No lesioni ossee
• Ig totali <3 g/dL
Stadio  II  -  Modesta  massa
tumorale
Valori  intermedi  tra  lo
stadio I e III
Stadio  III  -  Grande  massa • HCT <25%
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tumorale • Calcio totale >11.5 mg/dL
• Estese lesioni ossee
• Ig totali >5 g/dL
• Il tipo più comune di mieloma ha nuclei circolari regolari con
diametro pari a circa due eritrociti con un pattern cromatinico
grossolanamente  cribriforme  e  piccole  aree  multifocali  di
paracromatina decondensata. La maggior parte delle cellule ha
un  nucleolo  centrale  di  medie  dimensioni  e  un  citoplasma
abbondante e uniforme quando colorato. I nuclei sono centrali e
le  dimensioni  della  cellula  sono  circa  tre  volte  il  diametro
nucleare. I margini cellulari sono distinti ma non vi sono spazi
intercellulari.  La  binucleazione  è  presente  ma  mancano  le
mitosi.  Il  tasso  mitotico  in  questa  forma di  mieloma  è  stato
stimato essere 1/20000 contro quello di un normale midollo di
1/8000.
• Un'altra tipologia di mieloma presenta nuclei rotondi un po' più
grandi  (circa  2,5  eritrociti  in  diametro)  con  un  pattern
cromatinico  grossolanamente  granulare  o  ramificato  e
paracromatina  decondensata.  Il  citoplasma  è  abbondante  ma
disposto eccentricamente o irregolarmente e i margini cellulari
sono distinti,  con stretti  spazi intercellulari. Non sono visibili
mitosi  e  l'architettura  generale  è  costituita  da  cellule  ben
differenziate.
• Il  mieloma  con  aspetto  più  anaplastico  è  caratterizzato  da
anisocariosi  nucleare che varia 1,5 a  3  eritrociti  in  diametro.
Questa variazione di dimensione è accompagnata da una ancor
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maggiore varietà nella forma, da rotonda a ovale o piriforme,
occasionalmente con distinta frastagliatura nucleare. Il pattern
cromatinico  è  grossolanamente  granulare  e  irregolare  con
paracromatina  decondensata  molto  marcata  e  1-2  nucleoli
prominenti circondati da cromocentri densi e larghi. Il volume
citoplasmatico è modesto e molto più irregolare in dimensione e
distribuzione  rispetto  ai  tipi  differenziati  e  moderatamente
anaplastici. I margini cellulari sono distinti e la colorazione del
citoplasma è più irregolare e anfofilica delle altre tipologie di
mieloma. Le mitosi  sono presenti  con alcuni corpi apoptotici
ma pochi macrofagi.
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Figura  1.3.1:  campione  di  ago  aspirato  del  midollo  osseo  di  un  cane  con  mieloma
multiplo e iperglobulinemia biclonale. A, infiltrato di plasmacellule con nuclei eccentrici
e  abbondante  citoplasma  basofilo  contente  pallide  zone  del  Golgi  (frecce).  Una
plasmacellula binucleata è presente al centro. Colorazione di Wright-Giemsa. B, infiltrato
di  plasmacellule  con  nuclei  eccentrici  e  abbondante  citoplasma.  Queste  cellule  sono
chiamate "flame cells" per la colorazione rossastra del loro citoplasma. Una plasmacellula
binucleata è presente vicino all'angolo inferiore sinistro. Colorazione Diff-Quick.32
Le  cellule  del  mieloma  sono  cloni  di  plasmacellule  maligne  e
producono  in  maniera  abnorme  un  singolo  tipo  o  componente  di
un'immunoglobulina  al  quale  ci  si  riferisce  come  paraproteina  o
componente M (monoclonal protein). Questa può essere rappresentata
da una qualsiasi classe di immunoglobuline o solo da una porzione di
esse  come le  catene  leggere  (proteine  di  Bence-Jones)  o  le  catene
pesanti.
Nel cane la  componente M è rappresentata  da IgA o IgG in egual
misura e qualora sia costituita da IgM si parla di  macroglobulinemia
di  Walderström.  Nell'uomo  invece,  il  70%  dei  casi  presenta  una
gammopatia  da  IgG  e  la  componente  M,  oltre  che  al  mieloma
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multiplo, è associata meno del 5% delle volte a patologie rare, quali la
crioglobulinemia,  la  malattia  da  deposizione  di  catene  leggere  e  la
sindrome  POEMS  (polineuropatia,  organomegalia,  endocrinopatia,
componente monoclonale e alterazioni cutanee).
Per il mieloma multiplo nel cane sono riportati sia casi di gammopatia
monoclonale sia biclonale nonché casi di mieloma non secretorio e più
raramente di crioglobulinemia.
Le  gammopatie  biclonali  si  presentano  come ampi  picchi  o  picchi
multipli nelle regioni elettroforetiche γ o β-γ e possono essere dovute
alla sviluppo di due  cloni neoplastici indipendenti, al cambio isotipico
di  alcuni  cloni  o  a  picchi  elettroforetici  biclonali  spuri  dovuti  alla
separazioni di paraproteine dimeriche o multimeriche.
Le crioglobuline sono paraproteine insolubili a temperature inferiori ai
37°C che richiedono che sia il prelievo del sangue che l'agglutinazione
siano effettuati  a 37°C prima della separazione del siero, altrimenti
precipiterebbero nel coagulo andando perse. Possono essere costituite
da IgG, IgM o più raramente da IgA e vengono prodotte in corso di
malattie linfoproliferative, disordini infiammatori o anche in assenza
di una evidente causa sottostante. I sintomi clinici sono rappresentati
da  lesioni  o  necrosi  della  cute,  artriti,  glomerulonefriti  e  segni
neurologici.
1.3.1 EFFETTI PATOLOGICI
La patologia associata al mieloma multiplo è il risultato sia degli alti
livelli  circolanti  di  componente  M  sia  dell'infiltrazione  di  cellule
neoplastiche  all'interno degli  organi  o  delle  ossa.  Tra le  condizioni
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patologiche  associate  al  mieloma  ritroviamo  le  lesioni  ossee,
l'ipercalcemia,  la  diatesi  emorragica,  la  sindrome  da  iperviscosità,
patologie renali, l'immunodeficienza (e conseguente suscettibilità alle
infezioni),  la  citopenia  secondaria  a  mieloftisi  e  l'insufficienza
cardiaca.
Sindrome da iperviscosità2–4,6,8,15,17,20,23,33–35
L'aumento della viscosità del sangue a causa dell'alta concentrazione
di paraproteine circolanti è riscontrabile in circa il 20% dei cani affetti
da mieloma multiplo. Alti livelli di IgA e IgG  (>10 g/dL) sono di
solito  necessari  per  il  raggiungimento di  tale  effetto  ma qualora la
paraproteina sia la IgM l'iperviscosità è più comune perché più grande
e di maggior peso molecolare (le IgA sono dimeri, le IgM pentameri).
L'iperviscosità può essere anche causata da una marcata eritrocitosi o
leucocitosi,  come  nella  leucemia.  Gli  esami  ematologici  di  routine
possono  identificare  tali  cause.  Questa  sindrome  può  essere
considerata  un  fattore  importante  nell'insorgenza  della  diatesi
emorragica,  dei  sintomi  neurologici  (secondari  a  ipossia),
dell'insufficienza cardiaca congestizia, dell'insufficienza renale e delle
patologie retiniche.
Un viscometro di Oswald può essere usato per misurare la viscosità
del siero oppure un metodo semplificato può essere usato nella pratica
di laboratorio.
Il  principio  del  test  è  la  comparazione  del  tempo  necessario  allo
svuotamento di una pipetta di piccolo diametro o di un tubo capillare
contenente un noto volume di  siero con il  tempo necessario per  lo
svuotamento di una pipetta contenente lo stesso volume però di acqua
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distillata.  Le  pipette  sono  tenute  in  posizione  verticale  e  viene
misurato il tempo di svuotamento di entrambe.
La seguente formula fornisce poi l'indice relativo di viscosità:
flusso del siero (in secondi)/ flusso dell'acqua distillata (in secondi)= viscosità relativa
Esistono numerosi intervalli di riferimento per la viscosità relativa ma
si può affermare che un valore >2 è sospetto e che molti animali con
iperviscosità hanno un valore >5.
Osteolisi3–6,8,15–17,20,22–24,27,33,34,36–38
Le lesioni ossee associate al mieloma multiplo sono presenti nel 50%
dei casi e sono evidenziabili come discrete aree radiotrasparenti di lisi
o  osteopenia  diffusa  e  di  solito  le  ossa  più  colpite  sono  quelle
coinvolte in un'attiva emopoietica come le vertebre, le costole, le ossa
pelviche, le ossa craniche, le ossa lunghe prossimali o distali. Queste
lesioni possono causare dolore, compressioni della colonna vertebrale,
fratture patologiche e ipercalcemia.
Nell'uomo l'interazione tra le cellule del mieloma e il microambiente
del  midollo  osseo,  attraverso  la  VCAM-1  (vascular  cell  adhesion
molecule  1)  e  l'integrina  α4β1,  stimola  la  produzione  di  molteplici
fattori pro-osteoclastogenici, inclusi il RANKL (receptor activator of
NFκB ligand). L'alterazione della via RANK/RANKL è il principale
meccanismo alla base della distruzione ossea nel mieloma. Il RANK è
un recettore transmembrana localizzato sulla superficie dei precursori
degli osteoclasti, mentre il RANKL è espresso sulle cellule stromali
del midollo osseo e sugli osteoblasti ed è secreto dai linfociti attivati.
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Attraverso le vie del NFκB e della JNK (Jun N-terminal kinases ), il
segnale RANK/RANKL prolunga la sopravvivenza degli osteoclasti
aumentando il riassorbimento osseo. Le cellule del mieloma possono
interrompere la correlazione tra il RANKL e il suo recettore segnale,
l'osteoprotegerina  (OPG),  aumentando  l'espressione  del  RANKL e
diminuendo quella del recettore, promuovendo quindi la formazione e
l'attivazione degli osteoclasti. Inoltre numerosi studi hanno dimostrato
che i livelli di RANKL e OPG in relazione con un malattia ossea in
stato avanzato hanno un impatto prognostico.
Il  ruolo  della  via  RANKL/OPG  nella  lisi  ossea  è  stato  anche
confermato nei modelli murini con mieloma multiplo. Questi modelli
hanno dimostrato che il RANKL, sia legato da una forma solubile del
recettore RANK sia dal OPG, ha inibito la distruzione ossea.
L'interazione tra le cellule stromali  del  midollo osseo e il  mieloma
stimola l'attivazione delle vie del NFκB e del MAPK (p38 mitogen-
activated protein kinase). Nello specifico, l'inibizione del p38 riduce
l'adesione delle cellule mielomatose alle cellule stromali e riduce la
loro  proliferazione.  Il  CCL3  (chemokine  ligand  3),  essendo  un
induttore  RANKL indipendente  della  formazione  degli  osteoclasti,
può stimolarne la produzione aumentando RANKL e IL-6. 
Il  livello  di  CCL3,  prodotto direttamente  dalle  cellule  mielomatose
umane, è correlato direttamente alle lesioni osteolitiche presenti nei
pazienti con mieloma multiplo.  È stato visto nei modelli murini che
sia  una  sequenza  antisenso  anti-CCL3  sia  anticorpi  contro  CCL3
riducono la distruzione ossea.
Anche IL-3 e IL-7 sono coinvolte nel riassorbimento osseo in corso di
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mieloma e  l'Activina  A,  un  membro  della  famiglia  TGF-β,  è  stata
identificata  come  fattore  coinvolto  nell'attivazione  osteoclastica
dovuta a IL-3. 
In  contemporanea all'aumentato riassorbimento osseo,  il  mieloma è
caratterizzato  da  un'inibizione  dell'attività  osteoblastica.  Sono
riscontrabili bassi livelli di indicatori della formazione ossea come la
fosfatasi  alcalina  e  l'osteocalcina  mentre  aumentano  quelli  degli
indicatori del riassorbimento osseo. L'inibizione osteoblastica è dovuta
principalmente  al  blocco  della  differenziazione  degli  osteoblasti  a
livello delle cellule progenitrici del midollo osseo; ciò avviene a causa
di un blocco da parte delle cellule tumorali del fattore di trascrizione 2
runt-correlato (Runx2), necessario per la differenziazione osteogenica
delle cellule stromali, attraverso un contatto diretto tra le due cellule.
È stato riportato inoltre che i pazienti affetti da mieloma hanno livelli
più  elevati  del  repressore  trascrizionale  Gfi1  che  è  strettamente
correlato all'espressione del Runx2. Anche l'IL-7 e il TNF-α svolgono
un'azione  inibente  sul  Runx2.  L'IL-3,  oltre  alla  sua  azione
osteoclastica,  agisce  anch'essa  come inibitore  della  differenziazione
dei  preosteoblasti  ma  solo  nelle  concentrazioni  riscontrante  nei
pazienti con mieloma. Oltre ai meccanismi appena descritti, le cellule
del  mieloma  possono  agire  sugli  stadi  di  differenziazione  dei  pre-
osteoblasti  diminuendo  l'espressione  della  fosfatasi  alcalina,
dell'osteocalcina e del collagene tipo I. Nella patogenesi delle lesioni
ossee in corso di  mieloma rientrano anche gli  inibitori  della via di
segnalazione canonica Wnt come la sFRP-2,  sFRP-3 e Dickkopf-1.
Questa via segnalazione,  attraverso il  legame delle proteine Wnt al
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recettore  frizzled e  al  corecettore  LRP-5/6 (low density  lipoprotein
receptor-related protein), porta alla traslocazione della  β-catenina nel
nucleo dove interagisce con i membri della famiglia dei fattori TCF
(T-cell factor)/LEF (lynphoid enhancer factor) andando ad attivare i
fattori di trascrizione degli osteoblasti e promuovendo quindi la loro
stessa formazione.
Sebbene  non  sia  dimostrato,  si  pensa  che  meccanismi  simili  siano
presenti anche nel cane.
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Figura 1.3.2: femmina sterilizzata, 12y, razza keeshond con paralisi acuta. Le immagini
radiografiche mostrano diffuse lesioni osteolitiche focali e coalescenti che coinvolgono
vertebre, costole e scapole (a). Le scansioni mielografiche c, d, e sono rispettivamente a
livello  della  seconda,  terza  e  quinta  vertebra  toracica  e  mostrano  lesioni  osteolitiche
multifocali  a  livello  di  vertebre,  teste  delle  coste  e  scapole.  Il  contrasto  della  zona
subaracnoidea  è  attenuato  a  livello  di  T5  (e:  freccia).  Un  esame  postmortem  ha
confermato la diagnosi di mieloma multiplo e la presenza di una frattura da compressione
della quinta  vertebra  toracica (b:  freccia).  Una distruzione della  porzione midollare e
corticale delle ossa è visibile nel campione patologico (b: freccia).39
Alterazioni emostatiche4,6,8,12,13,15,17,23,33,35,40–43,51-54
Soggetti  con  mieloma  multiplo  possono  manifestare  alterazioni
dell'emostasi che li predispongono alle emorragie. I meccanismi più
comuni  con  i  quali  ciò  può  avvenire  includono  le  trombocitopatie
indotte dalle paraproteine che portano ad un'alterata funzionalità del
rivestimento  proteico  delle  piastrine  riducendone  l'adesività  o  che
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interferiscono con i fattori della coagulazione. In quest'ultimo caso è
stato visto che il rivestimento delle piastrine con proteine monoclonali
impedisce l'attacco del fattore di von Willebrand (FvW) al recettore
GpIB  col  risultato  di  una  sindrome  di  Von  Willebrand  acquisita.
Tuttavia sono stati ipotizzati altri meccanismi che potrebbero essere
alla base di questa sindrome; la formazione di immunocomplessi da
autoanticorpi  specifici  o  aspecifici  che  neutralizzano  l'attività  o
aumentano la rimozione del FvW; il legame del FvW alla superficie
delle plasmacellule maligne con l'aberrante espressione di recettori del
FvW; la ridotta sintesi o rilascio del FvW; la perdita di multimeri ad
alto  peso  molecolare  in  casi  di  alto  sforzo  di  taglio  o  la  loro
degradazione causata dalla presenza di proteasi circolanti.
Altre  possibili  cause  sono  le  anomalie  nella  formazione  e
polimerizzazione  della  fibrina  dovute  ad  un  suo  legame  con  il
frammento  Fab  della  componente  M  che  determina  un'anomala
struttura  e  retrazione  del  coagulo  di  fibrina  portando  a
disfibrinogenemia,  l'amiloidosi  che riduce i  livelli  di  del  fattore  X,
l'ipervolemia associata a sindrome da iperviscosità, la trombocitopenia
e la CID.
Circa un terzo dei cani con mieloma multiplo mostra segni clinici di
sanguinamento, i più comuni sono epistassi, emorragia intraoculare e
gengivorragia. Il 50% di questi pazienti ha un aumento dei tempi di
tromboplastina  (aPTT)  e  di  protrombina  (PT)  e  circa  il  30%  dei
soggetti è trombocitopenico.
Anche nell'uomo le turbe emostatiche sono di origine multifattoriale e
sono legate sia alla MGUS (monoclonal gammopaty of undetermined
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significance) sia al mieloma; nel primo caso si è visto che la trombosi
arteriosa  è  più  probabile  in  soggetti  più  soggetti  a  patologie
cardiovascolari e la trombosi venosa è più probabile nei pazienti con
un alta concentrazione di componente M. Nel mieloma invece, i fattori
protrombotici risultano essere l'età, la chemioterapia, la sedentarietà,
l'aumentata  espressione  del  fattore  tissutale  da  parte  delle  cellule
maligne,  i  macrofagi  circolanti  e  l'aumento  del  fattore  di  crescita
dell'endotelio vascolare. Nei pazienti con paraproteinemia sembra che
siano  coinvolti  anche  meccanismi  Ig  specifici  quali  l'ipofibrinolisi,
l'iperviscosità, la produzione di autoanticorpi procoagulanti, gli effetti
delle citochine infiammatorie e la resistenza alla proteina C attivata.
I  pazienti  con mieloma multiplo mostrano un aumentato potenziale
endogeno  di  trombina  in  un'analisi  globale  della  produzione  di
trombina, indipendentemente dal trattamento ricevuto. Questo riflette
uno stato di ipofibrinolisi e di ipercoagulabilità che si pensa sia dovuto
all'interazione,  mediata  dalle  citochine  infiammatorie,  tra  le
plasmacellule  maligne,  le  cellule  stromali  del  midollo  e  le  cellule
endoteliali. Inoltre, gli alti livelli di componente M, come già detto
precedentemente per il cane, alterano la polimerizzazione della fibrina
e la fibrinolisi, in quanto la struttura anomala della fibrina interferisce
con il sito di legame per il fattore XIII e la plasmina. Questo alterato
legame del fattore XIII causa un'anomala retrazione del coagulo e la
formazione  di  coaguli  resistenti  alla  fibrinolisi.  Un  indebolimento
della capacità fibrinolitica è stato correlato anche ai livelli del PAI-1
(plasminogen activator  inhibitor  type 1)  e  della  proteina C reattiva
(CPR). L'aumentata attività del PAI-1 porta a un aumento della CPR e
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della IL-6, avvalorando l'idea che le citochine nel mieloma multiplo
agiscono direttamente sulla coagulazione e sulla fibrinolisi. Un aspetto
sul quale bisogna soffermarsi riguarda il rapporto tra IL-6 e il VEGF
(vascular endothelial growth factor). Le plasmacellule, ma soprattutto
gli osteoblasti e le cellule stromali producono IL-6 che agisce come
fattore  antiapoptotico  e  di  sopravvivenza  dei  cloni  del  mieloma.
Questi effetti dipendono anche dal rilascio di altre citochine come il
TNF-α,  l'IL-6Rα  e,  in  particolare,  il  VEGF.  Quest'ultima  citochina
promuove  l'angiogenesi  e  l'espressione  del  fattore  tissutale  sulle
cellule endoteliali giocando perciò un ruolo importante nello stato di
ipercoagulabilità  del  mieloma.  È  dimostrato  che  uno  squilibrio  di
questa citochina è anche responsabile dell'aumento del fattore VIII,
del fibrinogeno e del fattore di von Willebrand.
Un  meccanismo  associato  a  un  alto  rischio  di  tromboembolismo
venoso è quello della resistenza alla proteina C attivata (APCR) che
nell'uomo ha  una  prevalenza  del  2-23%.  La  ridotta  attività  di  tale
proteina è dovuta sia  alla  ACPR sia  ai  ridotti  livelli  di  proteina S.
Poiché la ACPR non è stata osservata in corso di MGUS, si ritiene che
l'ambiente  con  citochine  pro-infiammatorie,  associato  con  una
progressione maligna della malattia, sia cruciale per lo sviluppo delle
anomalie emostatiche. Similmente, la riduzione dei livelli di proteina
S è associata a un aumento del grado di stadiazione della malattia.
L'effetto  trombogenico  dato  dalla  chemioterapia  e  in  particolare
dall'utilizzo  della  talidomide,  della  lenalidomide  e  del  bortezomib,
soprattutto se in associazione con il desametasone o la doxorubicina,
pare  sia  dovuto  a  una  riduzione  transitoria  dei  livelli  di
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trombomodulina solubile durante il primo mese di terapia, al ripristino
dell'espressione del recettore 1 delle cellule endoteliali a seguito del
danno citotossico da chemioterapici (doxorubicina) o all'attivazione,
fosfatildiserina  indotta,  del  fattore  tissutale  sulla  membrana  delle
cellule in apoptosi (causata dalla talidomide).
Citopenia12,14,15,17,26,33,35,38
Pazienti  con mieloma multiplo  possono  sviluppare  anemia  per  una
varietà  di  cause  tra  cui  malattie  croniche,  emorragie  causate  da
coagulopatie,  mieloftisi  e  distruzione  degli  eritrociti.  Due  terzi  dei
cani  presentano  un'anemia  normocitica  normocromica  non
rigenerativa. 
Casi di mieloma multiplo eritrofagocitico sono stati riportati nel cane
e potrebbero essere un'altra causa dell'anemia.  La pancitopenia può
essere  rilevata  in  soggetti  con  marcata  infiltrazione  di  cellule
neoplastiche nel midollo osseo.
Ipercalcemia6,8,15–17,22,23,25,26,31,33,34,38,43,44
L'ipercalcemia, presente in un quarto dei casi di mieloma multiplo è il
risultato del riassorbimento osseo degli osteoclasti, dell'ipercalcemia
maligna o dell'iperglobulinemia.
Le  riserve  di  calcio  possono  essere  mobilitate  dagli  osteoclasti  a
seguito  della  secrezione  di  citochine  (TNF-α,  IL-1,  IL-3,  IL-6,
linfotossina) da parte delle cellule del mieloma. Tali cellule possono
inoltre  secernere  PTHrp  (parathyroid  hormone-related  protein)  con
una conseguente ipercalcemia maligna.
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L'iperglobulinemia  è  alla  base  invece  del  legame tra  il  calcio  e  le
paraproteine, determinando alti livelli di calcio totale mentre quelli di
calcio  ionizzato  rimangono  nella  norma.  È necessario  tuttavia
misurare il calcio ionizzato per confermare una vera ipercalcemia nei
pazienti con mieloma multiplo.
Patologia renale4,6,8,12,13,15,17,20,22,23,25,43
Una  patologia  renale  è  riscontrabile  in  circa  un  terzo  dei  soggetti
colpiti da mieloma.
Le proteine di Bence-Jones sono le catene leggere che costituiscono
parte  della  molecola  dell'immunoglobulina  e  sono  prodotte  dalle
plasmacellule maligne.
31
Figura 1.3.3: Struttura di una immunoglobulina
Le catene leggere sono filtrate dal rene ed escrete con le urine ma la
maggior parte viene riassorbita dalle cellule epiteliali del tubulo renale
e metabolizzata. Quando l'eccesso di catene leggere satura la capacità
catabolica delle cellule tubulari, le proteine di Bence-Jones rimaste,
insieme ad altre proteine, precipitano in complessi che formano dei
calchi  a  livello  tubulare,  determinandone  l'ostruzione.  Le  proteine
possono inoltre depositarsi come sostanza amiloide primaria a livello
glomerulare  diminuendone  la  velocità  di  filtrazione.  Questa
evenienza,  sebbene  associata  spesso  nell'uomo  a  una  proteinuria  a
catene  leggere,  è  meno  frequente  nel  cane  e  ciò  potrebbe  essere
dovuto  ad  una  differenza  nella  frequenza  delle  catene  leggere  λ
rispetto alle κ oppure al potenziale amiloidogenico innato di queste
proteine nel formare la struttura β a pieghe nel cane rispetto a quanto
avviene negli esseri umani.
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L'ipercalcemia  associata  al  mieloma  multiplo  può  portare  ad
un'azotemia  prerenale  secondaria  ad  un'inibizione  dell'ormone
antidiuretico ed eventualmente a mineralizzazione renale.
La  precipitazione  delle  proteine  di  Bence-Jones  nei  tubuli  renali,  i
depositi di sostanza amiloide a livello glomerulare e la nefrocalcinosi
da ipercalcemia,  sono da  considerarsi  i  fattori  che  possono portare
all'insufficienza renale.
Insufficienza Cardiaca8,15,17,23,33,34
Questa  patologia  può  verificarsi  come  risultato  di  una  ipossia
miocardica collegata all'iperviscosità del sangue. Inoltre il deposito al
livello  miocardico  di  amiloide  e  l'anemia  possono  accentuare  la
gravità della situazione.
Infezioni batteriche8,15–17,25,33,34
I pazienti con mieloma multiplo sono di solito immunocompromessi e
per questo motivo risultano essere altamente suscettibili  a infezioni
che possono rappresentare un rischio per la vita dell'animale se non
trattate. L'immunodeficienza può essere causata dalla mieloftisi (che
comporta  leucopenia),  dalla  diminuita  produzione  di
immunoglobuline o da una compromessa funzionalità dei linfociti B.
1.3.2 DIAGNOSI DIFFERENZIALE2,5,13,15–17,19,25,44
Altre  condizioni  che  possono  indurre  gammopatie  monoclonali  nel
cane  includono  la  gammopatia  monoclonale  di  significato  incerto,
infezioni  croniche  (leishmaniosi,  ehrlichiosi,  piodermite)  e  altre
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neoplasie  linforeticolari  (leucemia  cronica  linfocitica,  linfoma  a
cellule B).
La  proteinuria  di  Bence-Jones  è  riscontrabile  più  raramente  e  di
gravità  minore  in  corso  di  leucemia  linfocitica  cronica,
macroglobulinemia di Walderström, e leucemia plasmacellulare.
Per  quanto  riguarda  l'ipercalcemia,  altre  cause  oltre  al  mieloma
possono essere  le  malattie  renali  croniche,  l'ipoadrenocorticismo,  il
linfoma, l'adenocarcinoma perianale e i tumori osteolitici.
1.4 SINTOMATOLOGIA CLINICA4,6,12,14,15,17–19,22–25,28,29,31,33,38,43
I segni clinici associati al mieloma multiplo sono spesso aspecifici e
includono  letargia,  debolezza,  anoressia.  Alla  palpazione  si  può
apprezzare spleno e epatomegalia, raramente linfoadenomegalia.
Poliuria  e  polidipsia  possono  essere  presenti  quando  secondari  all'
ipercalcemia e a una patologia renale indotta dal mieloma.
Debolezza,  paresi  o  paralisi  e  dolore  si  presentano  a  seguito  dei
fenomeni  osteolitici  e  di  compressione  spinale.  Epistassi,  gengive
sanguinanti, emorragie intraoculari e meno frequentemente melena o
ematuria, sono sintomi comuni.
Tabella 1.4.1: Frequenza dei segni clinici riportati da cani con mieloma multiplo (n=60).17
Segno clinico Frequenza riportata (%)
Letargia e debolezza 62
Zoppia 47
Diatesi emorragica 37
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Anomalie retiniche 35
Poliuria/polidipsia 25
Deficit neurologici 12
I  segni  clinici  della  sindrome  da  iperviscosità  sono  legati  al
rallentamento  del  flusso  sanguigno  e  all'ipossia  dei  tessuti  che  ne
deriva. Il SNC e i reni sono gli organi che risentono di più di questo
fatto e i segni clinici includono letargia, stupore, coma o convulsioni
nonché  poliuria/polidipsia  associate  a  disfunzione  renale.
Clinicamente si riscontrano anche anomalie retiniche come emorragie,
dilatazione dei vasi e aumento della loro tortuosità nonché distacco
retinico. A causa dell'aumentato carico di lavoro del cuore si possono
rilevare cardiomegalia, tachicardia, murmuri e insufficienza cardiaca
refrattaria.
Alterazioni a livello del sistema nervoso centrale, inclusi demenza con
deficit  del  tronco  encefalico  o  mesencefalo e  convulsioni,  possono
essere presenti e riconducibili alla sindrome da iperviscosità o ad una
grave ipercalcemia.
Nel  caso  di  mieloma  multiplo  anaplastico  è  possibile  anche  un
coinvolgimento  cutaneo  dovuto  all'aggressività  del  tumore.  Sono
pertanto rilevabili lesioni nodulari di 5-25mm che ad una valutazione
citologica  presentano  grandi  cellule  citomorfologicamente
riconducibili alla linea linfocitaria.
Il tempo medio prima della comparsa di segni clinici nel cane è di
circa 30 giorni.
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1.5 DIAGNOSI
• CANE5,8,13,15–19,22,23,25,29,31,34,38,43,44
L'approccio per la diagnosi di mieloma multiplo è stato ripreso
da quello per la medicina umana e richiede che siano presenti
almeno due dei seguenti criteri:
◦ lesioni osteolitiche
◦ plasmocitosi nel midollo osseo (>20%)
◦ gammopatia monoclonale (IgA o IgG)
◦ proteine di Bence-Jones nelle urine
I  test  fondamentali  per  il  raggiungimento  di  una  diagnosi
includono  esame  emocromocitometrico,  profilo  biochimico
inclusa  la  sieroelettroforesi,  analisi  delle  urine  e  l'esame
citopatologico del midollo osseo.
Tabella 1.5.1: frequenza approssimativa delle alterazioni dei laboratorio in cani (n=86)
con mieloma multiplo.17
Alterazione Frequenza riportata (%)
Aumento componente M 100
    Monoclonale 100
    Biclonale <5
    IgG 46
    IgA 54
Plasmocitosi midollare (>10%) 100
Alterazioni CBC
    Anemia (non rigenerativa) 68
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    Trombocitopenia 33
    Neutropenia 25
    Plasmacellule circolanti 10
Ipoalbuminemia 65
Proteinuria 35
Proteinuria di Bence-Jones 38
Lisi ossee 51
Iperviscosità del siero 32
Azotemia 33
Ipercalcemia 16
• UOMO9,45,46
Dati i maggiori studi effettuati, nell'uomo sono stati identificati
dei criteri diagnostici più specifici che vengono periodicamente
rivalutati  sulla  base  di  nuovi  studi  o  nuove  metodiche
d'indagine. È opportuno cercare di differenziare il mieloma vero
e proprio dalla  patologia  che  la  maggior  parte  delle  volte  lo
precede,  la  MGUS,  così  come  è  importante  identificare  il
mieloma asintomatico che rappresenta la fase intermedia tra le
due precedenti.
La  diagnosi  di  MGUS richiede  la  negatività  di  tutti  i  criteri
CRAB  (calcium,  renal  failure,  anemia,  bone  disease)  ed  è
difficile distinguerla dal mieloma asintomatico perché questi è
un'entità clinica che comprende un sottogruppo di pazienti  in
uno stadio di pre-malignità con caratteristiche simili alla MGUS
e  un  altro  sottogruppo  di  pazienti  più  vicino  al  mieloma
multiplo, pur se CRAB-negativo. 
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Tabella 1.5.2: criteri di malattia attiva (criteri CRAB).47
Criteri Valori di riferimento
Ipercalcemia Calcemia > 0,5 mg/dL rispetto ai valori
normali o >10,5 mg/dL
Insufficienza renale Creatinina > 2 mg/dL
Anemia Emoglobina  <2  gr  rispetto  ai  valori
normali o <10g/dL
Lesioni ossee Lesioni  litiche,  crolli  vertebrali,
osteoporosi
Altri criteri Sindrome da iperviscosità
Amiloidosi
Infezioni ricorrenti (ultimi 2 anni)
Sfortunatamente  non  è  disponibile  al  momento  una  singola
caratteristica  molecolare  o  biochimica  che  ci  permetta  di
distinguere  queste  due  sottopopolazioni.  Di  conseguenza,  è
fortemente  sentita  l’esigenza  di  avere  a  disposizione  criteri,
basati  sui  biomarcatori,  che  consentano  di  identificare  quel
sottogruppo di pazienti  con mieloma asintomatico che sono a
rischio imminente di sviluppare danno d’organo (definito dalla
presenza  di  CRAB)  e  che  necessitano  quindi  di  essere
considerati per la terapia.
Per quanto riguarda la differenziazione tra mieloma multiplo e
mieloma asintomatico sono state aggiornate le linee guida per
distinguere le due fasi della malattia.
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Tabella  1.5.3:  nuovi  criteri  diagnostici  del'"International  Myeloma  Working  Group"
emanati  nel  2014  per  la  diagnostica  differenziale  tra  mieloma  multiplo  e  mieloma
asintomatico.9
Mieloma multiplo 
Plasmacellule  clonalia midollari  >= 10% e  presenza  di  uno o  più  dei
seguenti criteri caratterizzanti il mieloma:
-Presenza di danno d'organo (criteri CRAB)b
-Uno o più dei seguenti biomarcatori di malignità:
• Plasmacellule clonali midollari >=60%
• Rapporto  tra  catena  leggera  coinvolta/non  coinvolta
>=100; la catena monoclonale deve essere >=100mg/Lc
Mieloma asintomatico
-Componente monoclonale sierica (IgG o IgA) >=30 g/L o componente
monoclonale urinaria >=500 mg/24h e/o plasmacellule clonalia midollari
10-60%
-Assenza dei criteri identificanti il mieloma multiplo
aLa clonalità deve essere stabilita dimostrando una restrizione delle catene leggere κ/λ in
citometria a flusso, immunoistochimica o immunofluorescenza.
bIl  danno d’organo deve essere attribuibile alla proliferazione plasmacellulare; i criteri
CRAB non si applicano se le plasmacellule midollari sono <10%.
cQuesti valori sono basati su studi effettuati con il reagente Freelite (Binding Site) e non
sono validati per concentrazioni di catene leggere libere ottenute con altri metodi.
Come  visibile  nelle  tabelle  precedenti  l'iperproteinemia  e  la
proteinuria causata da un eccesso di componente M non rientra tra gli
indicatori del mieloma multiplo in quanto è un evento poco frequente
e pertanto ne andrebbe studiata l'utilità anche nel cane dove il 60% dei
soggetti non la manifestano.
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CBC (complete blood count)2,6,8,14,16,17,19,22,23,25,28,29,34,35,38,43
Un'anemia  normocitica-normocromica  non  rigenerativa  è  rilevabile
nel 30% dei  casi  e le cause possono essere mieloftisi,  ridotto ciclo
vitale degli eritrociti  a  seguito di un rivestimento con paraproteine,
formazione di rouleaux. Similmente a quanto avviene nelle leucemie,
anche  le  cellule  del  mieloma  possono  inibire  l'eritropoiesi  e  la
formazione  di  BFU-E  (burst  forming  unit-erythroid)  secernendo
fattori umorali.
La mieloftisi determina citopenia (es. neutropenia, trombocitopenia) e
maggiore predisposizione alle infezioni secondarie. Le alterazioni del
leucogramma  possono  includere  neutropenia,  deviazione  a  sinistra,
fenomeni di tossicità suggestivi di infezioni secondarie.
L'immunosoppressione è di solito dovuta all'abnorme produzione di
immunoglobuline  monoclonali  che  sopprimono  la  produzione  dei
normali immunocomplessi.
La presenza in circolo di plasmacellule maligne è raramente osservata.
Quando  invece  tali  cellule  sono  osservate  in  campioni  di  midollo
osseo  a  volte  possono  presentare  un  caratteristico  citoplasma  blu
circondato da un orletto color  magenta che suggerisce una marcata
produzione di proteine o anticorpi e sono le cosiddette “flame cells”.
Profilo biochimico e sieroelettroforesi3–6,8–10,12,15,17,25,26,28,29,34,43,44,46,48
Rilevamenti chiave sono l'azotemia e l'ipercalcemia mentre altri rilievi
comuni  sono  l'ipoalbuminemia  con  iperglobulinemia  e
ipercolesterolemia.
L'iperproteinemia può essere facilmente rilevata nel plasma o nel siero
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mediante  l'uso  di  un  refrattometro  ma  la  classe  di  proteine
responsabile di questo cambiamento non può essere identificata con
questa  tecnica.  Nella  gammopatia  monoclonale,  il  rapporto
albumine:globuline di solito decresce a causa di un massivo aumento
delle  globuline.  La  concentrazione  di  albumina  è  all'interno
dell'intervallo di riferimento o leggermente diminuita.
Figura 1.5.1: Elettroforesi del siero di un Labrador con mieloma multiplo (linea continua)
e di un cane normale (linea tratteggiata).22
L'elettroforesi  del  siero  permette  di  differenziare  le  classi  di
immunoglobuline coinvolte e andrebbe effettuata in tutti i soggetti con
iperproteinemia e segni suggestivi di mieloma multiplo.
La  separazione  delle  quattro  maggiori  frazioni  proteiche  avviene
mediante il movimento delle proteine caricate all'interno di un campo
elettrico.
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Figura 1.5.2: Caratterizzazione delle paraproteine sieriche nel mieloma multiplo mediante
elettroforesi.  La separazione del  siero in un cane normale  (tracciato A) e in uno con
paraproteinemia  (tracciato B)  dimostra  la  gammopatia  monoclonale.  Il  siero  del  cane
malato (tracciato C) e di quello normale (tracciato D) sono separati e dell'antisiero verso
le IgG canine è collocato in un solco collocato tra i due tracciati. Lasciato in incubazione
per una notte, l'antisiero diffonde dal solco e interagisce con le proteine sieriche formando
un arco di precipitazione che conferma per il tracciato C un mieloma da IgG.3
Quelle con carica più negativa, di cui la più importante è l'albumina,
migrano  maggiormente  verso  l'anodo  (elettrodo  caricato
positivamente);  le  altre  tre  frazioni  proteiche  invece,  a  causa  della
minor  carica  elettrica  negativa  rimangono  più  vicine  al  catodo
(elettrodo caricato negativamente) e si separano in alfa, beta e gamma-
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globuline  a  seconda  della  loro  mobilità.  La  maggior  parte  delle
immunoglobuline  rilevabili  sono  della  frazione  delle  gamma-
globuline: comunque le IgM sono molto spesso associate alla porzione
delle beta-globuline.
La  tipizzazione  della  componente  M,  effettuata  tramite
immunofissazione su gel d’agarosio o per sottrazione in elettroforesi
capillare, ha lo scopo di confermare la natura immunoglobulinica e la
monoclonalità della banda evidenziata dalla sieroelettroforesi, nonché
consente  l’attribuzione  della  catena  pesante  e  leggera
dell’immunoglobulina  coinvolta.  Se  la  tipizzazione  standard  (che
utilizza antisieri anti-κ,  λ, γ, α e  μ) risulta positiva per le sole catene
leggere,  è  necessario  che  venga  effettuata  utilizzando  anche  gli
antisieri anti-ε e δ per escludere la presenza di una rara gammopatia
IgD o  IgE.  La  tipizzazione  deve  inoltre  essere  eseguita  durante  il
monitoraggio del paziente tutte le volte che il tracciato elettroforetico
mostri  alterazioni  qualitative  della  morfologia  della  componente  M
rispetto  ai  precedenti  e  per  confermare  la  scomparsa  di  tale
componente  per  la  definizione  della  risposta  completa  dopo
trattamento.
Un  biomarcatore  utilizzato  in  medicina  umana  è  rappresentato  dal
rFLC, rapporto tra le catene libere leggere κ e λ, che nel caso aumenti
è da considerarsi predittivo di una imminente progressione da MGUS
a  mieloma  multiplo.  Tuttavia  non  è  possibile  definire  dei  valori
standard perché metodiche differenti di misurazione producono valori
diversi tra loro e inoltre sono presenti delle limitazioni qualitative che
posso portare a falsi negativi. 
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Un recente  studio  ha  dimostrato  differenze  quali-quantitative  nella
determinazione  delle  gammopatie  monoclonali,  biclonali  e
oligoclonali  mediante  l'utilizzo  di  tre  metodiche  elettroforetiche
differenti:  l'elettroforesi  su  gel  agarosio  (AGE),  l'elettroforesi  su
acetato di  cellulosa (CAE) e  l'elettroforesi  capillare (CZE).  È stato
osservato  che  la  CZE  permette  una  separazione  più  rapida  delle
proteine  mantenendo  una  buona  risoluzione  e  necessitando  di  un
minor  campione  rispetto  alla  AGE.  Entrambe  mostrano  una  pari
sensibilità  e  specificità  nella  rilevazione  delle  gammopatie
monoclonali ma la CZE da una migliore risoluzione nei casi di picchi
ampi e poco definiti. Entrambe le metodiche sono più sensibili della
CAE  per  rilevare  picchi  monoclonali.  La  AGE  rileva  tuttavia  più
facilmente  i  picchi  monoclonali  di  IgM  rispetto  alla  CZE  ma  un
pretrattamento  con 2-mercaptoetanolo  o  acetilcisteina  può risolvere
questo  problema.  La  AGE  d'altro  canto  può  non  rilevare  picchi
monoclonali  di  IgA o Igs in basse concentrazioni  se  mascherati  da
altre  proteine  come la  transferrina.  Sebbene  la  CAE rappresenti  la
metodica  più  comunemente  usata,  la  CZE  rappresenta  un  valido
strumento per differenziare i picchi monoclonali e biclonali da quelli
oligoclonali.
Citopatologia del midollo osseo3,8,15–17,19,25,29,43,44
La citopatologia del midollo osseo è una procedura essenziale nell'iter
diagnostico del mieloma multiplo. Può essere fatto mediante biopsia o
agoaspirazione da un sito dove è presente osteolisi e la valutazione
citologica del campione dovrebbe mostrare una percentuale superiore
al 5% di plasmacellule oppure queste dovrebbero costituire almeno il
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20%  di  tutte  le  cellule  nucleate.  Tuttavia  anche  altre  condizioni
possono causare plasmocitosi,  come nel caso di agenti infettivi che
stimolano  una  risposta  antigenica  cronica  (es.  Ehrlichia  canis).  Il
prelievo  bioptico  risulta  più  accurato  perché  può  dimostrare  la
presenza  di  aggregati  plasmocellulari  nel  tessuto  midollare.  Grandi
aggregati  o  tappeti  di  plasmacellule  sono  altamente  indicativi  di
mieloma multiplo, se non diagnostici.
Figura 1.5.3: Cane Boxer, femmina sterilizzata, 12 anni. Grave e diffusa proliferazione di
plasmacellule che si sostituisce alla normale architettura del midollo di un osso lungo (A).
Metastasi del tumore a livello del tessuto mesenterico (B), del fegato (C), del linfonodo
(D).13
Esame delle urine3,4,6,8,10,14,15,17,18,23,25,46,49
L'analisi  delle  urine permette  di  rilevare la  presenza  di  proteine di
Bence-Jones, presenti nel 40% dei cani affetti da mieloma multiplo.
La metodica più comunemente usata è l'immunoelettroforesi (usando
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una matrice di agarosio o acetato di cellulosa). L'immunoelettroforesi
è probabilmente la tecnica più sensibile  e specifica per  identificare
catene  leggere  kappa  o  lambda.  A  dispetto  della  metodica  di
laboratorio utilizzata, l'albumina dovrebbe essere sempre visualizzata
su un elettroforetogramma per assicurare un'adeguata sensibilità.
La  conferma  di  una  proteinuria  di  Bence-Jones  può  essere  inoltre
ottenuta mediante l'elettroforesi con immunofissazione. Questa tecnica
rileva le proteine di Bence-Jones, distingue tra catene leggere kappa e
lambda, e identifica le catene pesanti di IgG, IgA e IgM. Il problema
più comune di questa metodica è che rileva anche le immunoglobuline
presenti nelle urine non associate alla proteine di Bence-Jones.
L'utilizzo dei comuni dipstick non è considerato un adeguato test di
screening in quanto rileva principalmente le albumine mentre l'utilizzo
dell'acido sulfasalicilico (SSA) permette di rilevare anche le globuline
e le  proteine di  Bence-Jones.  L'aggiunta  di  questo acido alle  urine
determina  la  denaturazione  delle  proteine  e  la  formazione  di  un
precipitato che rende il campione torbido. La torbidità può essere poi
valutata mediante uno spettrofotometro o comparandola a quella di un
set  di  campioni  standard.  Il  metodo con SSA non è  tuttavia  molto
diffuso nei laboratori.
Un vecchio metodo per rilevare le proteine di Bence-Jones è la prova
del calore che si basa sul lento riscaldamento delle urine (con reazione
debolmente acida), meglio se a bagnomaria, a 50-60°C (ma talvolta
anche  a  45°C),  temperature  alle  quali  si  forma  un  caratteristico
precipitato  fioccoso  biancastro.  Continuando  il  riscaldamento  fino
all'ebollizione  il  precipitato  si  dissolve  per  riformarsi  col
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raffreddamento.  Sembra  che  la  base  molecolare  del  caratteristico
comportamento al calore risieda nella metà variabile della catena. Il
pH  urinario  è  molto  importante  per  la  sensibilizzazione  di  questa
classica prova e infatti si è visto che la miglior precipitazione avviene
intorno a pH 5; alcuni autori suggeriscono quindi di aggiungere a 4 ml
di urina 1 ml di soluzione tampone acetato 2M a pH 4,9. In caso di
urina  infetta,  fortemente  alcalina,  è  spesso  necessario  acidificare
ulteriormente con acido acetico. Questa prova risulta positiva soltanto
in presenza di quantità di proteine piuttosto elevate. La non univocità
della  temperatura  di  precipitazione,  la  possibile  non  completa
dissoluzione  all'ebollizione  e  altre  minori  differenze  di
comportamento  delle  varie  proteine  possono  trovare  spiegazione
nell'eterogeneità  rappresentata  dalle  possibili  differenze  di  struttura
della metà variabile delle catene leggere. Spesso però la non completa
dissoluzione  del  precipitato  all'ebollizione  è  dovuta  alla
contemporanea  presenza  di  albumina,  per  eliminare  la  quale  è
necessario  filtrare  l'urina  a  bollore;  il  precipitato  che  si  formerà
raffreddando il  filtrato sarà soltanto costituito da proteine di  Bence
Jones e potrà venir dosato con l'albuminometro di Esbach.
La  presenza  di  proteine  di  Bence-Jones  nelle  urine  senza  una
corrispondente gammopatia monoclonale nell'elettroforesi del siero è
diagnostica per la malattia a catene leggere.
È  sempre  raccomandato  effettuare  un'urinocoltura  in  quanto  gli
animali  potrebbero  essere  immunodepressi  e  predisposti  ad  una
infezione del tratto urinario.
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Ulteriori accertamenti diagnostici8,15,17–19,22,30,34,44
Le radiografie sono utili per indagare le lesioni ossee. Queste possono
variare da aree di osteopenia osservabili nei primi stadi della malattia
a lesioni focali tipiche degli stadi più avanzati.
La  biopsia  e  l'istopatologia  di  una  lesione  litica  possono  essere
necessarie per una diagnosi definitiva.
In  alcuni  casi  è  stato  rilevato  un  interessamento  della  milza  che
appariva ingrossata  e  che  conteneva noduli  multipli  sopraelevati  di
diametro 2-20mm. All'esame istopatologico erano visibili foci multipli
e  tappeti  di  cellule  similari  alle  plasmacellule  ma  con  morfologia
variabile.  Sulla  base  di  questi  reperti  anche  una  biopsia  splenica
potrebbe risultare utile qualora mancassero elementi per la diagnosi.
1.6 FATTORI PROGNOSTICI5,6,8,10,12,15,17,19,20,22,23,25,34
Dato che nel mieloma sembra che la tipologia cellulare non cambi nel
tempo  e  che  la  problematica  maggiore  non  risieda  nel  tasso  di
proliferazione  delle  cellule  tumorali  ma  nel  loro  bassissimo  tasso
apoptotico,  la  progressione  della  malattia  è  soprattutto  collegata
all'aumento della massa tumorale e alle proteine da essa prodotte. Il
tasso  di  risposta  dei  cani  trattati  mediante  chemioterapia  con
melphalan e prednisone è del  92%, con un 43,2% dei  soggetti  che
presenta una risposta completa e un 48,6% che raggiunge una risposta
parziale.  Il  tempo  medio  di  sopravvivenza  trattati  con  questo
protocollo  chemioterapico  è  540 giorni,  contro  i  200 giorni  che  si
raggiungono in cani trattati  solo con prednisone. Fattori prognostici
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negativi nel cane sono l'ipercalcemia, la proteinuria a catene leggere,
l'estesa osteolisi.
Nell'uomo,  oltre  a  quanto  già  detto  per  il  cane,  le  linee  guida
internazionali suggeriscono come fattori prognostici, oltre a marcatori
citogenetici,  la  classe  della  catena  pesante  dell’immunoglobulina
coinvolta  (IgA >IgG)  e  la  misura  nel  siero  di  albumina,  lattato
deidrogenasi (LDH) e β2-microglobulina.
1.7 TERAPIA
Quando vengono trattati pazienti con mieloma non bisogna controllare
solo  la  neoplasia  ma  anche  complicazioni  secondarie  ad  essa
associate. La risposta ai trattamenti deve essere valutata clinicamente
e  sulla  base  degli  esami  di  laboratorio  da  effettuarsi  a  intervalli
regolari.  Per  facilitarne una standardizzazione è  stata  adottata  dalla
medicina  umana  una  tabella  modificata  con  i  criteri  di  risposta
terapeutica per il mieloma multiplo.
Tabella 1.7.1: adattamento dei criteri internazionali di risposta per il mieloma multiplo50
Risposta completa stringente (sCR) • Normalizzazione delle paraproteine
• Scomparsa  di  qualsiasi
plasmocitoma dei tessuti molli
• < 5% di  plasmacellule  nel  midollo
osseo
• assenza di cloni cellulari nel midollo
mediante PARRa
Risposta completa (CR) • Come sopra ma senza il criterio di
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rilevamento PARR
Risposta parziale (PR) • > 50% riduzione delle paraproteine
• > 50% riduzione delle plasmacellule
nel midollo osseo
• > 50% riduzione  dei  plasmocitomi
dei tessuti molli, se presenti
Malattia stabile (SD) • Nessun riscontro dei criteri CR, PR,
PD 
Malattia in progressione (PD) • Incremento del 25% dal valore più
basso di risposta per:
◦ Paraproteine sieriche
◦ Percentuale di plasmacellule nel
midollo  osseo  (eccedente  il
10%)
◦ Sviluppo di nuove lesioni ossee
o dei tessuti molli
◦ Aumento  di  dimensione  delle
lesioni ossee o dei tessuti molli
già esistenti
◦ Sviluppo  di  ipercalcemia  non
imputabile ad altre cause
aPARR: PCR per il riarrangiamento del recettore antigenico
1.7.1 Fluidoterapia8,15,17,25
Una  fluidoterapia  intravenosa  è  spesso  necessaria  all'inizio  per
correggere la disidratazione, migliorare la funzionalità cardiovascolare
e gestire l'ipercalcemia e l'azotemia.
L'utilizzo  di  soluzioni  saline  isotoniche  è  da  preferire  ai  fluidi
cristalloidi durante il trattamento iniziale di pazienti ipercalcemici.
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1.7.2 Antibiotici8,15,17,25
Una terapia antibiotica può rendersi necessaria per trattare infezioni
concomitanti come quelle del tratto urinario o piodermiti batteriche, in
quanto  queste  possono  rappresentare  un  pericolo  per  la  vita
dell'animale se non trattate.
1.7.3 Radioterapia palliativa17,19,20,43
Le  plasmacellule  di  origine  neoplastica  sono  altamente  sensibili
all'irradiazione pertanto la radioterapia è altamente consigliata come
trattamento palliativo per ridurre la massa tumorale e i disagi da essa
causati.  I  casi  in  cui  la  radioterapia  è  consigliata  sono le  dolorose
lesioni  ossee,  le  compressioni  spinali,  le  fratture,  le  grosse  masse
neoplastiche.
1.7.4 Bifosfonati8,17–19,23,25,33
I  bifosfonati,  come  il  pamidronato,  possono  risultare  utili  nel
trattamento dell'ipercalcemia così come nel ridurre il dolore osseo e
ridurre il riassorbimento osseo da parte degli osteoclasti. È necessario
tuttavia misurare i valori ematici di urea e creatinina nonché valutare
il  peso specifico delle urine prima della somministrazione di questi
farmaci poiché sono nefrotossici.
La dose raccomandata di pamidronato nel cane è 1-2 mg/kg da dare
endovena.  Il  farmaco  andrebbe  diluito  in  soluzione  salina  0,9%  e
somministrato  tramite  infusione  lenta  per  almeno  due  ore  così  da
minimizzare l'effetto nefrotossico.
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1.7.5 Analgesici5,8,15,17
Dato che i cani con mieloma multiplo possono sperimentare dolore da
moderato  a  intenso,  andrebbe  adottata  una  terapia  analgesica  e  di
supporto per limitarlo al minimo.
1.7.6 Plasmaferesi e ulteriori procedure trasfusionali12,15,17,19,23,25,35
La plasmaferesi,  una  tecnica  extracorporea  per  la  purificazione  del
sangue, è il trattamento migliore e più immediato per il trattamento
della  sindrome  da  iperviscosità  e  dei  sintomi  neurologici  da  essa
causati nonché della trombocitopenia e della insufficienza cardiaca.
La metodica si  basa sul  prelievo di  un volume variabile di  sangue
venoso  che  verrà  centrifugato  e,  scartato  il  plasma,  reimmesso  nel
corpo del paziente con l'aggiunta di fluidi cristalloidi. 
Un'altra tecnica, importata dalla medicina umana, è la plasmaferesi a
doppia  filtrazione  che  presenta  alcuni  vantaggi  rispetto  alla
plasmaferesi tradizionale. Invece di rimuovere il plasma del paziente
si  ha  l'eliminazione  selettiva  di  componenti  specifici  attraverso  un
filtro che lascia praticamente invariate le sostanze non patologiche e
l'albumina.  Il  vantaggio  più  importante  risiede  comunque  nella
reinfusione  del  plasma  originario,  ora  purificato,  del  paziente
eliminando il bisogno di un'aggiunta di soluzioni per la reinfusione,
permettendo  di  evitare  i  costi  associati  alla  supplementazione  di
albumina  o  plasma  e  limitando  la  deplezione  dei  fattori  della
coagulazione e di altri componenti plasmatici.
Le complicanze di tipo infettivo o allergico verso proteine esogene
vengono altresì evitate.
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Qualora  sia  presente  una  marcata  emorragia  o  trombocitopenia  è
possibile  effettuare  rispettivamente  trasfusioni  di  sangue  o  plasma
arricchito di piastrine.
1.7.7 Chemioterapia
Sebbene non ci sia una cura, l'utilizzo della chemioterapia per trattare
il mieloma multiplo può migliorare significativamente la qualità e la
durata della vita del paziente. I farmaci chemioterapici più usati sono
spesso  agenti  alchilanti,  di  solito  il  melfalan,  in  associazione  col
prednisone.
Melfalan (Alkeran®)2,6,8,12–17,19,20,22,23,25,31,33–35,38,43,44
Nel  cane  il  protocollo  terapeutico  raccomandato  è  melfalan
somministrato per os una volta al giorno alla dose di 0,1 mg/kg per
dieci giorni, poi 0,05 mg/kg una volta al giorno finché la malattia non
si riacutizza o non si verifica mielosoppressione.
Il prednisolone è somministrato contemporaneamente alla dose di 0,5
mg/kg per via orale, una volta al giorno per dieci giorni, poi alla dose
di  0,5  mg/kg  a  giorni  alterni  per  30-60  giorni  dopo  i  quali  la
somministrazione diventerà discontinua.
Una  terapia  a  dose  pulsata  con  melfalan  è  stata  inoltre  descritta  e
consiste nella somministrazione del farmaco alla dose di 7 mg/m2 dato
per via orale una volta al giorno per cinque giorni consecutivi ogni 21
giorni.
Gli effetti  collaterali  più comuni associati  alla terapia con melfalan
sono mielosoppressione e trombocitopenia ritardata.
È necessario effettuare un CBC ogni due settimane per i primi due
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mesi, successivamente solo mensilmente.
Altri chemioterapici5,6,12,17–20,22,23,25,31,33,34,38,51
Altri chemioterapici per il trattamento del mieloma multiplo includono
il  clorambucile  (Leukeran®)  e  la  ciclofosfamide,  da  soli  o  in
associazione col melfalan.
Nei pazienti malati con gravi segni clinici e/o ipercalcemia è possibile
somministrare  una  dose,  per  via  endovenosa,  di  ciclofosfamide  al
dosaggio di 200 mg/m2  quando la terapia orale col melfalan è già stata
iniziata.
In  pazienti  trombocitopenici  è  possibile  usare  la  ciclofosfamide  al
posto  del  melfalan  per  il  suo  effetto  di  risparmio  delle  piastrine,
nonostante questo farmaco abbia gravi effetti mielosoppressivi e possa
portare a morte in seguito a una sepsi provocata dalla riduzione della
riserva midollare di granulociti.
Nell'uomo  i  protocolli  VBMCP (vincristina,  carmustina,  melfalan,
ciclofosfamide,  prednisone)  e  VMPC/VBAP (vincristina,  melfalan,
ciclofosfamide/vincristina,  carmustina,  doxorubicina,  prednisone)
sono ampiamente utilizzati e i risultati pare siano comparabili a quelli
dei pazienti trattati solo con prednisone e melfalan.
In cani con recidive o che manifestano resistenza agli agenti alchilanti,
può essere considerato l'utilizzo di doxorubicina come agente singolo
oppure del protocollo VAD (vincristina, doxorubicina, desametasone).
Quest'ultimo combina vincristina (0,7 mg/m2  intravenosa al giorno 8 e
15),  doxorubicina  (30  mg/m2 intravenosa  ogni  21  giorni)  e
desametasone sodio fosfato (1 mg/m2  intravenosa al giorno 1, 8 e 15);
tuttavia la risposta a tale protocollo è limitata a pochi mesi.
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Le terapie di salvataggio in caso di mielomi refrattari ai farmaci sono
rappresentate  da  ciclofosfamide  ad  alto  dosaggio  (con  successo
relativo) oppure doxorubicina incapsulata in liposomi che ha dato una
remissione duratura in un cane.
Uno  studio  sugli  esseri  umani  ha  suggerito  un  cambiamento
nell'approccio  terapeutico  alla  malattia.  Il  chemioterapico  che
attualmente  è  ancora  in  fase  di  studio  è  l'ixazomib  che  viene
comunemente  usato  in  molti  regimi  terapeutici  ma  venendo
somministrato  sottocute  richiede  che  il  paziente  si  rechi
settimanalmente  alla  clinica  per  l'iniezione.  L'innovazione  risiede
nella  formulazione  orale  di  tale  farmaco  che  permetterebbe  di
impostare  un  regime  di  induzione  solo  per  bocca  costituito  da
ixazomib,  lenalidomide,  desametasone  e  seguito  da  una  fase  di
mantenimento con ixazomib come singolo agente.  È pratica comune
che  per  trattare  il  mieloma  si  debbano  fare  una  serie  di  cicli  di
chemioterapia per poi interromperli e osservare i risultati; tuttavia con
un regime solo orale sarebbe possibile prolungare i trattamenti anche
per 1-3 anni.
1.8  MONITORAGGIO  DELLA  RISPOSTA  AL
TRATTAMENTO8,15,17,19,25
La  risposta  clinica  al  trattamento  va  valutata  basandosi  sul
miglioramento o la risoluzione dei segni clinici e delle anomalie di
laboratorio e della diagnostica per immagini.
Nei pazienti che rispondono al trattamento, bisognerebbe aspettarsi un
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miglioramento dei segni clinici e dei parametri di laboratorio (CBC,
profilo  biochimico  ed  elettroforesi)  entro  le  prime  4-8  settimane.
Quando  si  valutano  le  immunoglobuline  sieriche,  la  completa
remissione  è  definita  da  concentrazioni  normali  di  globuline  o  dal
mancato rilevamento di immunoglobuline monoclonali.
È da considerarsi invece una remissione parziale una diminuzione del
50% delle concentrazioni di globuline.
Ripetuti  profili  biochimici  e  CBC  sono  importanti  per  valutare  la
risoluzione dell'azotemia, dell'ipercalcemia e delle citopenie.
Esami  citopatologici  del  midollo  osseo  ed  esami  per  valutare  la
viscosità del siero e la proteinuria di Bence-Jones sono meno utili ai
fini  di  giudicare  la  risposta  al  trattamento.  Un'agoaspirazione  del
midollo  osseo  è  indicata  nei  pazienti  con  persistente  citopenia  per
identificare se la causa è a livello midollare oppure se è secondaria a
mielosoppressione da chemioterapici.
In aggiunta, l'ecografia con o senza agoaspirazione può essere usata
per valutare il grado di risoluzione dell'infiltrazione d'organo. Sebbene
la radiologia posso essere utile per osservare miglioramenti dello stato
delle ossa, questi possono non essere riflettere accuratamente lo stato
di progressione o remissione della malattia.
1.9  NUOVI  TRATTAMENTI  PER  IL  MIELOMA
MULTIPLO50
Le nuove terapie in medicina umana agiscono sull'interazione tra le
plasmacellule  neoplastiche  e  i  componenti  del  microambiente  del
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midollo osseo ma l'utilizzo di nuovi farmaci è ancora poco studiato in
veterinaria.
Nel cane, il toceranib fosfato, un inibitore del recettore della tirosin
chinasi, è stato usato per trattare due cani con mieloma multiplo. Uno
di  essi  ha  mostrato  una  risposta  parziale  alla  terapia,  l'altro  una
risposta nulla.
Nell'ambito di  uno studio  per  la  ricerca di  nuovi  trattamenti  per  il
trattamento  del  mieloma  nell'uomo,  è  stato  testato  su  dei  cani  un
nuovo profarmaco, il VDC-1101, analogo della guanina PMEG che
possiede  una  significante  attività  antitumorale  ed  è  abbastanza
tollerato  dai  cani  con  linfoma  non  Hodgkin.  Date  le  similarità  tra
questo tumore e il mieloma è stata studiata l'attività del VDC-1101 in
cani non trattati e in cani con refrattarietà al melfalan. Il meccanismo
d'azione del farmaco consiste nel facilitare l'accumulo di PMEG e del
suo  metabolita  attivo,  il  PMEG  difosfato  nelle  cellule  linfoidi
evitandone una esposizione sistemica. I risultati si traducono in una
citotossicità dovuta ad un'inibizione delle DNA polimerasi nucleari α,
δ e ε. È stato visto che oltre all'attività antiproliferativa, i cani trattati
solo con VDC-1101 risolvevano o miglioravano significativamente le
anomalie ematologiche e biochimiche, ad eccezione dell'azotemia. Gli
effetti  collaterali  emersi  dallo  studio  erano  limitati  alla  fibrosi
polmonare che colpiva una piccola percentuali di soggetti. In questi
casi  è  stato  suggerito  un  trattamento  con  corticosteroidi  a  basso
dosaggio  per  mitigare  questo  effetto  collaterale  grave.  Il  regime di
dosaggio proposto per questo farmaco è 0,82 mg/kg da somministrare
in 20 minuti per via endovenosa ogni 21 giorni.
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1.9.1 Gli inibitori del proteosoma in medicina umana5,17,36,45
Tra i nuovi target per il trattamento del mieloma nell'uomo esiste il
proteosoma, un complesso enzimatico multicatalitico localizzato nel
citoplasma e  nel  nucleo delle  cellule  e  la  cui  funzione  è  quella  di
assicurare una rapida degradazione di specifiche proteine mediante un
meccanismo  intracellulare  ATP  dipendente.  La  via  dell'ubiquitina-
proteosoma (UPP) è il modo principale attraverso il quale le proteine
cellulari,  comprese  quelle  coinvolte  nel  ciclo  cellulare,  nella
trascrizione,  nella  riparazione  del  DNA  e  nell'apoptosi,  vengono
degradate.  Tale  processo  prevede  la  formazione  di  una  catena
poliubiquitinica  attraverso  l'azione  di  tre  enzimi,  il  tutto  mediato
dall'ATP. La catena che si forma funge da marcatore per identificare le
proteine da degradare che una volta identificate, verranno private delle
molecole di ubiquitina e trasferite nella regione 20S del proteosoma
dove  subiranno  dei  processi  catalitici  (chimotripsina-like  CT-L,
tripsina-like  T-L,  caspasi-like  C-L)  che  scinderanno  la  proteina  in
peptidi. Dato che la UPP è alla base di processi biologici essenziali, un
suo  malfunzionamento  è  associato  ad  una  varietà  di  malattie  e  ha
portato allo sviluppo degli inibitori del proteosoma. Le cellule maligne
sono più sensibili all'effetto d'inibizione rispetto alle cellule normali a
causa  dell'alto  tasso  di  proliferazione  e  di  sintesi  proteica.  Nello
specifico, le plasmacellule del mieloma secernono un'alta quantità di
Ig che sono generalmente trasportate fuori dal reticolo endoplasmatico
attraverso la risposta a proteine malpiegate (UPR) per la degradazione
proteosomiale. Tuttavia se lo stress è prolungato e grave, come quello
causato dagli inibitori proteosomiali, la via UPR porta all'arresto del
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ciclo  cellulare  e  all'apoptosi.  Per  questo  motivo  l'inibizione  del
proteosoma  che  avviene  nei  pazienti  con  mieloma  è  sufficiente  a
uccidere  le  plasmacellule  maligne  ma  non  le  cellule  normali.  In
aggiunta  a  quanto  detto  il  proteosoma  interferisce  anche  con  i
meccanismi di distruzione ossea spiegati precedentemente inibendo il
NF-κB.  Questo  porta  ad  una  riduzione  della  differenziazione  degli
osteoclasti mediata dal RANKL e della loro capacità di riassorbimento
osseo. D'altro canto la via del proteosoma regola anche la formazione
dell'osso aumentandone la densità minerale. 
Allo  stato  attuale  in  medicina  umana  sono  presenti  inibitori  del
proteosoma di prima e seconda generazione.
Il  bortezomib  è  stato  il  primo  inibitore  ad  essere  approvato  nel
trattamento del mieloma multiplo ed è spesso usato in associazione
con  la  talidomide.  Il  suo  meccanismo  opera  su  più  livelli;  si  lega
infatti alle subunità CT-L, C-L e T-L in maniera reversibile ma stabile
per  diverse ore  e  inibisce la  differenziazione osteoclastica  RANKL
dipendente in maniera dose dipendente attraverso la modulazione del
p38, della AP-1 (activator protein-1) e della via NF-κB.
Il bortezomib non solo inibisce la differenziazione degli osteoclasti ma
promuove anche quella degli osteoblasti. In modelli preclinici è stato
riportato che il bortezomib può indurre il fenotipo osteoblastico nelle
cellule  stromali  mesenchimali  umane  e  in  vitro  l'effetto  è  stato
associato  ad  un  aumento  dell'attività  Runx2  e  dell'espressione  di
markers come il collagene tipo I.
A  causa  dell'insorgenza  di  resistenze  al  bortezomib  sono  stati
sviluppati degli inibitori di seconda generazione come il carfilzomib,
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il marizomib, l'ixazomib, l'oprozomib e il delanzomib che differiscono
per proprietà biologiche e meccanismi d'azione.
Carfilzomib: si lega irreversibilmente alla subunità catalitica CT-L del
proteosoma cosicché il ripristino della sua funzionalità possa avvenire
solo tramite  la sintesi  di  una nuova subunità.  Ad alte  dosi  inibisce
anche l'attività T-L e  C-L.  A differenza del  bortezomib che si  lega
anche a differenti serin proteasi con effetti neurotossici, il carfilzomib
è specifico per  il  proteosoma. Recentemente è stato dimostrato che
questo  inibitore  stimola  in  vitro  la  differenziazione  delle  cellule
stromali  mesenchimali  in  osteoblasti  aumentando  la  matrice  di
mineralizzazione e il deposito di calcio.
Il  carfilzomib  inibisce  la  differenziazione  e  la  funzionalità  degli
osteoclasti  a  concentrazioni  citotossiche  per  le  cellule  del  mieloma
senza  interessare  la  sopravvivenza  dei  precursori.  Questo  effetto
sembra essere causato da un'interruzione del segnale NF-κB, RANKL
indotto,  e  da  una  ridotta  espressione  dell'integrina  αVβ3  coinvolta
nell'attività di riassorbimento osseo degli osteoclasti. Un altro livello
sul  quale  il  carfilzomib agisce è l'accumulo a  livello  nucleare di  β
catenina  senza  la  necessità  delle  proteine Wnt  e  la  formazione  dei
TCF.
Marizomib:  è il primo inibitore proteosomiale naturale utilizzato per
trattare il mieloma multiplo. inibisce tutte le attività enzimatiche del
proteosoma legandosi con alta affinità ai siti catalitici CT-L e T-L e
con minore affinità al sito C-L. Come il  bortezomib inibisce la via
canonica  NF-κB e la secrezione di IL-6, TNF-α e IL-1β ma lo fa a
minori concentrazioni. Può essere associato a bortezomib e talidomide
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per potenziare l'effetto apoptotico. 
Ixazomib:  ad  alte  concentrazioni  inibisce  tutti  i  siti  catalitici  del
proteosoma e la via di segnalazione canonica e non canonica NF-κB.
In vitro è stato visto che promuove la osteoblastogenesi e inibisce la
formazione e attività degli osteoclasti. A differenza degli altri inibitori
ha una minore emivita e una migliore distribuzione.
Oprozomib:  derivato  del  carfilzomib,  si  lega  irreversibilmente  alla
subunità CT-L e ha il suo stesso meccanismo d'azione su osteoclasti e
osteoblasti.
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Parte sperimentale
2 INTRODUZIONE
In  questo  studio  retrospettivo  sono  stati  inclusi  7  casi  di  cani  con
mieloma multiplo la cui storia clinica è stata elaborata a partire dal
database elettronico e dal supporto cartaceo ottenuti presso l’Ospedale
Didattico  Veterinario  (ODV)  “Mario  Modenato”,  Dipartimento  di
Scienze  Veterinarie.  Sono  stati  altresì  inclusi  nello  studio  dati
provenienti da strutture veterinarie esterne che hanno avuto in cura i
cani oggetto dello studio sia prima della visita di referenza in ODV, sia
nel follow-up del paziente. Ogni caso è presentato a partire dai dati
anamnestici  del  paziente  per  poi  elaborare  i  problemi  principali  e
analizzare l'iter diagnostico effettuato. Sono quindi riportati i risultati
degli  accertamenti  eseguiti  e  descritta  l'eventuale  terapia  e  il
monitoraggio.  Infine,  il  caso  è  discusso  evidenziandone  gli  aspetti
chiave  al  fine  della  diagnosi  di  mieloma  multiplo  ed  è  valutata
l'efficacia  della  terapia  in  relazione  alla  prognosi  e  al  tempo  di
sopravvivenza  del  paziente.  Il  periodo  di  indagine  è  compreso  tra
Novembre 2009 e Novembre 2015. Infine,  per  la  casistica  raccolta
sono stati valutati:
• Dati  sul  segnalamento  e  confronto  con  la  popolazione  dei
pazienti afferiti all'ODV nello stesso periodo di riferimento
• Reperti fisici
• Reperti di diagnostica (laboratorio, ecografia e radiografia) 
• Tempi di sopravvivenza
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2.1 CASO 1
2.1.1 Segnalamento
• Nome: Romeo
• Specie: canina
• Razza: Shih Tzu
• Sesso: maschio castrato
• Età: 13 anni
• Peso: 7,9 kg
• Stato di nutrizione: BCS 5/9
2.1.2 Motivo della visita
Visita  di  referenza  presso  ODV  per  PU/PD,  dolore  agli  arti,
disappetenza, affaticamento progressivo.
2.1.3 Anamnesi
L'anamnesi remota comprendeva una diagnosi di Giardiasi, circa due
mesi prima della  visita presso l'ODV, per la quale il  cane era stato
trattato e pareva in ripresa. Nel periodo successivo però ha cominciato
ad  alternare  momenti  di  normalità  a  stati  di  prostrazione  con
manifestazioni di dolore soprattutto agli arti e soprattutto di notte. Da
esami  effettuati  20  giorni  prima  era  presente  una  grave  anemia
normocitica  normocromica  con  iperproteinemia  e  ipoalbuminemia.
Negli  ultimi  9  giorni  le  condizioni  sono  peggiorate  con  decubito
prolungato,  stanchezza,  movimenti  incerti  e  diarrea,  quest'ultima
trattata con spiramicina e metronidazolo (Stomorgyl®) al dosaggio di
75.000 UI/kg e 12,5  mg/kg. Al cane è stato effettuato un test per la
63
Leishmania che è risultato negativo.
2.1.4 Esame fisico
• Stato del sensorio: normale
• Temperatura: 38,2°C
• Mucose: leggermente rosate
• Nodulo  fluttuante  di  circa  2cm  sulla  regione  prescapolare
sinistra
• Cherato-congiuntivite cronica bilaterale
• Soffio sistolico mitralico di terzo-quarto grado
• Non è stato possibile palpare l'addome.
2.1.5 Lista dei problemi
● Giardiasi trattata ● Dolore agli arti  ● Stati di prostrazione  ● Anemia
grave  ● Iperprotidemia  ● Ipoalbuminemia  ● Debolezza  ● Problemi di
deambulazione  ● Problemi  gastroenterici  ● Decubito  prolungato  ●
PU/PD
2.1.6 Problemi principali
• Anemia grave
• Iperprotidemia
• Problemi gastroenterici
• PU/PD
2.1.7 Piano diagnostico
Il piano diagnostico che è stato impostato prevedeva gli esami di base
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(CBC, profilo biochimico, esame delle urine), l'esame citopatologico
del midollo osseo e delle radiografie della porzione lombosacrale del
rachide, del femore e spalla destri.
CBC
• Grave  anemia  normocitica  normocromica  non  rigenerativa
(HCT 21,5%)
• Piastrinopenia (96 K/μl) e stima piastrinica inadeguata
• Neutropenia (2,33 K/μl)
• 4 globuli rossi nucleati (NRBC)
• Morfologia  striscio  ematico:  marcata  anisocitosi  e  forte
tendenza all'impilamento degli eritrociti.
Profilo coagulativo
• PT (9,8 sec) e aPTT (55,1 sec) aumentati
Profilo biochimico
• Importante incremento delle proteine totali (11,7 g/dl)
• Ipoalbuminemia (1,5 g/dl)
• Aumento della PCR (1,1 mg/dl)
• Ipercalcemia (12,5 mg/dl)
• Ipocolesterolemia (47 mg/dl)
• Elettroforesi:  inversione  del  rapporto  A/G  (0,16)  con  picco
policlonale delle frazioni β-γ (8 g/dl).
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Esame delle urine
• Basso peso specifico (1013)
Midollo osseo
Iperplasia plasmacellulare (8,26%) con plasmacellule con caratteri di
atipia e ipoplasia eritroide che interessava sia la fase maturativa che
proliferativa.
Referto radiografico 
Assottigliamento della corticale omerale a livello del terzo prossimale
della diafisi e dell'epifisi  nonché una disomogeneità della midollare
per  la  presenza  di  aree  rotondeggianti  a  margini  netti,  a  diminuita
radiopacità.  L'articolazione  lombo-sacrale  mostrava  una  stenosi
lombosacrale  degenerativa/fenomeno  artrosico  a  carico
dell'articolazione L7-S1.
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Figura 2.2.7.1: Romeo, omero dx. Aree rotondeggianti (frecce) di osteolisi a margini netti
2.1.8 Monitoraggio
Il  proprietario dopo questa visita non è più tornato e contattando il
veterinario referente abbiamo saputo che il cane è deceduto ma non si
conosce se per motivi legati al mieloma multiplo o ad altre patologie.
Non è  stato  altresì  possibile  acquisire  ulteriori  dati,  successivi  alla
nostra visita, sulla storia clinica del cane.
2.1.9 Discussione
Comparando i dati della visita presso l'ODV con quelli degli esami
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precedentemente effettuati dal veterinario curante (Tabella 2.1.9.1) si
può  notare  un  peggioramento  delle  condizioni  del  paziente.  La
diagnosi di mieloma multiplo è possibile confermarla sulla base del
rilevamento di due dei criteri diagnostici comunemente usati per la sua
formulazione:  lesioni  osteolitiche  multifocali  a  livello   della  spalla
destra,  gammopatia  monoclonale.  Altre  alterazioni  che  consolidano
questa diagnosi sono rappresentati da alterazioni come l'anemia non
rigenerativa, l'impilamento degli eritrociti, l'ipercalcemia, l'aumento di
PT  e  aPTT  nonché  la  trombocitopenia.  Secondo  una  proposta  di
stadiazione12 della  malattia  derivata  dalla  medicina  umana  cane
sarebbe al terzo stadio.
              Tabella 2.1.9.1
RBC (M/μl) HCT (%) PLT (K/μl) Prot Tot. (g/dl)
-T48 4,04 27,8 153 9,2
-T43 6,31 48,2 356 9,3
-T4 3,76 26,1 165 9,1
T0 3,48 21,5 96 11,7
Possiamo  inoltre  avanzare  l’ipotesi  che  la  patologia  sia  di  recente
insorgenza in quanto la sintomatologia clinica è peggiorata solo nel
mese  precedente  la  nostra  visita  e  dato  che  nel  mieloma  il  tempo
necessario  affinché  questo  avvenga  è  circa  un  mese17,  questo  dato
coinciderebbe  con  l'iperproteinemia  rilevata  dal  veterinario  curante
grazie  ai  primi  esami effettuati  in concomitanza con la  diagnosi  di
Giardiasi. Altro fattore che potrebbe avvalorare la tesi di una recente
progressione della malattia è l'assenza di proteinuria e la mancanza di
indici  di  danno renale  ad  essa  dovuta.  Il  mieloma potrebbe  essere
progredito a partire dal nodulo di 2cm rilevato alla visita clinica se
68
questi  fosse  stato  un  plasmocitoma  solitario  extramidollare.  Non
essendo stato fatto un esame citologico della lesione questa  ipotesi
non  può  essere  confermata.  Mancando  ulteriori  informazioni  sulla
gestione  della  malattia  da parte  del  veterinario  curante  non è  stato
possibile  commentare ulteriormente l'efficacia  della  terapia e il  suo
impatto sull'aspettativa di vita del cane.
2.2 CASO 2
2.2.1 Segnalamento
• Nome: Leo
• Specie: canina
• Razza: Labrador
• Sesso: maschio
• Età: 9 anni
• Peso: 30,2 kg
• Stato di nutrizione: BCS 4/9
2.2.2 Motivo della visita
Affaticamento  sempre  più  evidente  nell'attività  fisica  e  progressiva
perdita di peso.
2.2.3 Anamnesi
L'anamnesi  remota  comprendeva  episodi  di  disorientamento  della
durata  di  qualche  ora  da  quando  il  cane  aveva  5-6  anni  e  con
frequenza di alcune volte l'anno e un intervento chirurgico per rottura
del legamento crociato anteriore all'età di 6 anni. All'età di 8 anni gli è
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stato  diagnosticato  il  mieloma  multiplo  (esami  non  pervenuti)  a
seguito di manifestazioni di debolezza e affaticamento. In un primo
periodo è stato trattato con melfalan (Alkeran®) al dosaggio di 0,15
mg/kg al giorno e prednisone (Deltacortene®) 1 mg/kg ogni tre giorni,
successivamente i  dosaggi  sono scalati  fino alla  terapia attuale  che
prevedeva melfalan e prednisone a giorni alterni. In corrispondenza
della  diagnosi  di  mieloma  era  stato  ripetuto  il  test  rapido  per  la
leishmania  che  dopo una  precedente  positività  è  risultato  negativo.
Continuando la terapia il soggetto era migliorato, non era più presente
l'abbattimento  ma  persisteva  l'affaticamento  durante  l'attività  fisica,
l'appetito  era  buono  ma  nell'arco  di  8  mesi  aveva  perso  5  kg.  Il
paziente  viveva  in  campagna con altri  cani  ed è  stato  sottoposto  a
normale  trattamento  profilattico  per  ecto-endoparassiti.  È  stata
diagnosticata un'insufficienza mitralica primaria.
2.2.4 Esame fisico
• Stato del sensorio: vigile
• Mucose: rosee
• Ipotrofia e ipotonicità muscolare diffusa
• Scarsa elasticità cutanea, pelo ispido
2.2.5 Lista dei problemi
● Ipotrofia  e ipotonicità  muscolare  diffusa ● Affaticamento  ● Scarsa
elasticità  cutanea  e  pelo  ispido ● Insufficienza  mitralica  primaria
● Perdita di peso
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2.2.6 Problemi principali
• Perdita di peso
• Affaticamento
2.2.7 Piano diagnostico e terapia
Al fine di inquadrare lo stato di salute del paziente è stato impostato
un piano diagnostico che prevedeva gli esami di base (CBC, profilo
biochimico,  esame delle urine),  delle radiografie di  torace,  spalla  e
ginocchio sia destro che sinistro e l'esame del midollo osseo.
CBC 
• Lieve anemia microcitica normocromica non rigenerativa (HCT
35%)
• Presenza di neutrofili banda (0,62 K/μl)
Profilo coagulativo
• Fibrinogeno aumentato (900 mg/dl)
Profilo biochimico
• Incremento delle proteine totali (8,7 g/dl)
• Aumento dell'amilasi (2020 U/L)
• Elettroforesi: picco monoclonale della frazione γ (2,34 g/dl).
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Esame delle urine
• Importante proteinuria (1000 mg/dl)
• Bilirubinuria (0,5 mg/dl)
• Rapporto PU/CU elevato (2,92)
• pH alcalino (7,5) con cristalli di struvite
Midollo osseo
Iperplasia plasmacellulare (75,63%), flame cells e ipoplasia eritroide e
mieloide che interessava sia la fase maturativa che proliferativa.
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Figura 2.2.7.1: Leo, midollo. Cluster di plasmacellule
Referto radiografico
Spondilosi diffusa a tutto il tratto toracico. Corpi vertebrali toracici,
lombari  e  sternebre  disomogenei  per  la  presenza  di  numerose  aree
radiotrasparenti a margini sfumati riferibili a lisi ossea.
La stessa tipologia e diffusione di lesioni è riscontrabile a livello di 
tutti e quattro gli arti.
Terapia
A  seguito  dei  risultati  degli  esami,  la  terapia  in  corso  è  stata
modificata  aggiungendo  ai  farmaci  già  somministrati  (melfalan  e
prednisone a giorni alterni) 2 mg/kg al giorno di talidomide, 22 mg/kg
mattina e sera di Amoxicillina e acido clavulanico (Augmentin®), una
fiala SC ogni tre giorni di integratore vitaminico (Epargriseovit®).
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2.2.8 Monitoraggio
Dopo 3 mesi dalla prima visita il cane ha manifestato segni di una
dermatite complicata da un'infezione batterica con alopecia localizzata
sulla testa che una volta trattata si è risolta. A distanza di 11 mesi sono
cominciati episodi di dolore al treno posteriore che si sono aggravati
nei  2  mesi  successivi  con  incapacità  di  alzarsi,  atteggiamento
antalgico, abbattimento e il proprietario riferisce di “crisi” con tremori
della durata anche di un'ora. Nello stesso periodo è comparsa anche
una dermatite diffusa con rarefazione del pelo e formazione di ascessi
sanguinanti  agli  arti  che  una  volta  sospesa  la  somministrazione  di
talidomide si sono risolti. Il cane è deceduto dopo 1160 giorni dalla
diagnosi di mieloma al secondo stadio.
2.2.9 Discussione
Questo caso clinico è  espressione di  come il  mieloma non sia  una
neoplasia facilmente classificabile secondo dei criteri standard. Dalla
tabella 2.2.9.1 è possibile rilevare un'anemia non costante nel tempo
così come l'assenza di una piastrinopenia spesso rilevata in altri casi,
presente  solo  negli  ultimi  mesi  della  malattia.  L'assenza  poi  di
alterazioni  del  profilo  coagulativo  elimina  una  delle  maggiori
complicazioni associate al mieloma multiplo. Tuttavia bisogna notare
come anche i valori delle proteine totali si siano mantenuti entro valori
accettabili  e  ciò  è  da  ricondursi  alla  terapia  utilizzata.  Anche  la
proteinuria ne ha beneficiato riducendosi significativamente durante il
trattamento ma restando comunque sempre presente.
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Tabella 2.2.9.1
RBC (M/μl) HCT (%) PLT (K/μl) Prot Tot. (g/dl) Proteinuria
(mg/dl)
T0 6,06 35 383 8,7 1000
T25 5,52 32,6 267 7,9 300
T57 5,21 31,5 243 7,8 n/a
T93 5,89 34,6 266 8,3 0
T128 6,28 36,6 242 6,8 100
T161 6,12 36,6 176 6,4 n/a
T192 5,84 35,7 206 6,6 30
T246 5,27 33,8 225 7,0 100
T311 6,06 36,6 254 8,3 300
T345 5,62 34,5 183 7,9 300
T387 5,37 33,9 172 6,9 300
T422 4,85 30,7 228 7,5 0
T459 5,52 34,6 191 6,3 30
T508 6,24 37,9 178 7,3 100
T562 6,37 38,8 204 6,8 0
T625 5,93 36,9 109 6,9 100
T715 5,11 33,4 98 6,4 500
T813 4,72 30,6 91 5,6 500
Si  può  affermare  quindi  che  il  cane  di  questo  caso  ha  risposto
positivamente  alla  chemioterapia  utilizzata  più  frequentemente  per
trattare il mieloma e si può osservare come il tempo di sopravvivenza
sia di gran lunga superiore a quello riportato in bibliografia anche se
in  questo  caso  la  terapia  si  è  basata  su  un  protocollo  contenente
talidomide e non solo melfalan e prednisone.
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2.3 CASO 3
2.3.1 Segnalamento
• Nome: Zara
• Specie: canina
• Razza: Meticcio
• Sesso: femmina sterilizzata
• Età: 15 anni
• Peso: 38,6 kg
• Stato di nutrizione: BCS 4/9
2.3.2 Motivo della visita
Problema diffuso alle unghie con cattivo odore.
2.3.3 Anamnesi
L'anamnesi  remota  comprendeva  una  paresi  associata  a
iperglobulinemia all'età di 12 anni, erano state fatte delle radiografie
che mostravano aree radiotrasparenti a livello di L2 compatibili con
una forma neoplastica. Circa 6 mesi prima della visita presso l'ODV è
insorto  un  problema  ad  un'unghia  della  zampa  posteriore  sinistra
associato a zoppia. Successivamente il problema si è esteso a molte
altre  unghie e un trattamento con Amoxicillina e acido clavulanico
(Augmentin®)  20  mg/kg  associati  a  itraconazolo  (Sporanox®)  10
mg/kg  non ha  dato  risultati.  Da esami  ematologici  fatti  nell'ultimo
mese  il  cane  presentava  iperprotidemia  e  un  aumento  di  urea  e
creatinina;  era  stato  fatto  un  test  rapido  per  la  Leishmania  che  è
risultato negativo. Il cane era dimagrito di circa 1 kg.
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2.3.4 Esame fisico
• Stato del sensorio: vigile
• Onicoressi, paronichia, onicomadesi. Le unghie ricresciute sono
di aspetto normale
• Linfoadenopatia moderata dei linfonodi prescapolari e poplitei
• Lieve ipercheratosi nasale
2.3.5 Lista dei problemi
● Iperprotidemia ● Zoppia ● Aumento di urea e creatinina  ● Onichia  ●
Linfoadenopatia moderata ● Ipercheratosi nasale ● Dimagramento
2.3.6 Problemi principali
• Iperprotidemia
• Aumento di urea e creatinina
• Linfoadenopatia moderata
2.3.7 Piano diagnostico
Il piano diagnostico che è stato impostato prevedeva gli esami di base
(CBC, profilo biochimico, esame delle urine) e un test sierologico e
PCR per la ricerca di leishmania.
CBC 
• Grave anemia microcitica normocromica non rigenerativa (HCT
32,5%)
• Neutropenia (2,02 K/μl)
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• Linfopenia (0,69 K/μl)
• Morfologia  striscio  ematico:  marcata  anisocitosi  e  moderata
tendenza all'impilamento degli eritrociti. 
Profilo coagulativo
• PT (18,4 sec) aumentato
Profilo biochimico
• Importante incremento delle proteine totali (12,2 g/dl)
• Aumento di urea (118 mg/dl) e creatinina (3,2 mg/dl)
• Elettroforesi:  inversione  del  rapporto  A/G  (0,25)  con  picco
monoclonale  della  frazione  γ  (8,3  g/dl)  e  diminuzione
dell'albumina (2,5 g/dl).
Esame delle urine
• Basso peso specifico (1017)
• Proteinuria (500 mg/dl)
• Rapporto PU/CU elevato (15,29)
• Presenza di cilindri granulari
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Sierologia e PCR leishmania
Entrambi i test hanno dato risultato negativo
2.3.8 Monitoraggio
Non sono  disponibili  ulteriori  dati  sulla  storia  clinica  del  cane  ma
contattando  il  proprietario  è  stato  possibile  sapere  che  il  cane  è
deceduto  a  distanza  di  175  giorni  dalla  visita  per  una  grave
insufficienza renale. È stata altresì confermato che nessuna terapia per
il mieloma è stata mai fatta.
2.3.9 Discussione
Due anni prima il cane aveva fatto degli esami presso l'ODV tra cui un
prelievo  di  midollo  osseo  che  aveva  rilevato  la  presenta  di
un'iperplasia  plasmacellulare  (8,4%)  con  plasmacellule  atipiche  e
“flame cells”, gli altri esami emato-biochimici risultavano però nella
norma.
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   Figura 2.3.7.1: Zara, midollo. Flame cell (freccia).
In  questo  caso  si  è  potuti  arrivare  alla  diagnosi  di  mieloma  dalla
valutazione  contestuale  dei  vecchi  e  nuovi  esami.  Le  lesioni
osteolitiche e l'iperprotidemia rilevate all'età di  12 anni in aggiunta
all'esame  citopatologico  del  midollo  osseo  e  al  picco  monoclonale
rilevato con l'ultimo profilo biochimico sono chiari indicatori di un
mieloma al secondo stadio che tuttavia sembra non abbia mostrato una
continuità temporale per quanto riguarda le alterazioni che solitamente
lo caratterizzano. Le tabelle 2.3.9.1 e 2.3.9.2 riassumono i dati salienti
che  abbiamo  a  disposizione  in  riferimento  agli  esami  emato-
biochimici e all'esame delle urine.
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                Tabella 2.1.9.1
RBC (M/μl) HCT (%) PLT (K/μl) Prot Tot. (g/dl)
-T753 7,01 45,5 433 6,5
T0 5,35 42,5 152 12,2
T62 5,67 35,5 98 12,9
             Tabella 2.1.9.2
Urea (mg/dl) Crea (mg/dl) Proteinuria Rapp. PU/CU
-T753 53 0,7 +3 2,96
T0 118 3,2 +3 15,29
Nonostante l'assenza di alterazioni del sangue negli esami più datati è
possibile affermare che il mieloma era già presente al momento del
loro svolgimento in quanto sussistevano già almeno due dei requisiti
essenziali per la sua diagnosi e cioè le lesioni osteolitiche e l'iperplasia
plasmacellulare. A sostegno di questa tesi è possibile portare l'esame
delle urine che già mostrava intensa proteinuria e un certo indice di
danno renale seppur non ancora così marcato da alterare i parametri di
urea  e  creatinina.  Durante  gli  ultimi  esami  sono  comparse  le
alterazioni frequenti nel mieloma quali l'anemia e la piastrinopenia e
la  funzionalità  renale  si  è  ulteriormente  aggravata.  La  morte
sopraggiunta per insufficienza renale e la mancata effettuazione di una
terapia  mostrano  come  un  mieloma  possa  avere  un  andamento
estremamente  lento  anche  se  non  trattato.  Infatti,  considerando  gli
ultimi dati disponibili, il cane è sopravvissuto 928 giorni.
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2.4 CASO 4
2.4.1 Segnalamento
• Nome: Roy
• Specie: canina
• Razza: meticcio
• Sesso: maschio
• Età: 9 anni
• Peso: 26 kg
• Stato di nutrizione: BCS 4/9
2.4.2 Motivo della visita
Visita di controllo per splenomegalia.
2.4.3 Anamnesi
L'anamnesi comprendeva episodi saltuari di diarrea che, indagati dal
veterinario  curante  anche  mediante  un'ecografia,  hanno  portato  a
rilevare  splenomegalia  ed  enterite  aspecifica.  Il  cane  è  risultato
negativo alla  sierologia  per  leishmania  e  da  esami  di  laboratorio è
stata  rilevata  anemia  (RBC  4,74  M/μl)  e  proteinuria.  La  terapia
attualmente in corso è composta da cianocobalamina (Dobetin 1000®),
1 fiala alla settimana e doxiciclina (Vibravet® compresse) al dosaggio
di 2,5 mg/kg.
2.4.4 Esame fisico
• Temperatura: 38,2°C
• Mucose: pallide
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• Frequenza cardiaca: 112 bpm
2.4.5 Lista dei problemi
● Anemia ● Mucose pallide ● Splenomegalia ● Enterite aspecifica
2.4.6 Problemi principali
• Anemia
• Splenomegalia
2.4.7 Piano diagnostico
Il piano diagnostico che è stato impostato prevedeva inizialmente gli
esami  di  base  (CBC,  profilo  biochimico)  e  un'elettroforesi  delle
proteine urinarie;  in seguito,  sulla  base dei  loro risultati,  sono stati
effettuati  anche  un  esame  citopatologico  del  midollo  osseo  e  delle
radiografie del rachide, degli arti e dell'addome.
CBC 
• Grave anemia microcitica normocromica non rigenerativa (HCT
26,1%)
Profilo biochimico
• Incremento delle proteine totali (8,1 g/dl)
• Ipoalbuminemia (2,2 g/dl)
• Aumento dell'amilasi (1948 U/L)
• Elettroforesi:  inversione  del  rapporto  A/G  (0,09)  con  picco
monoclonale della frazione γ (6,58 g/dl).
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Elettroforesi proteine urinarie
Rilevata  la  presenza  di  una  proteinuria  tubulare  e  glomerulare
selettiva.
Midollo osseo
Iperplasia plasmacellulare (18,52%) e riduzione della serie eritroide
rispetto alla mieloide.
Referto radiografico 
Presenza di un'area triangolare, radiotrasparente, a margini sfumati in 
corrispondenza della porzione acetabolare dell'ileo destro.
2.4.8 Monitoraggio
Il  paziente  non  è  più  tornato  dopo  la  prima  visita  ma  nonostante
questo è stata prescritta una terapia con prednisone (Deltacortene®) al
dosaggio di 1 mg/kg e melfalan (Alkeran®) al dosaggio 0,15 mg/kg al
giorno  per  15  giorni  e  poi  a  giorni  alterni.  Non  sono  disponibili
ulteriori dati circa la storia clinica successiva del cane.
84
2.4.9 Discussione
Nonostante  la  scarsa disponibilità  di  dati,  quelli  in  nostro possesso
sono  sufficienti  per  una  diagnosi  di  mieloma  multiplo  al  secondo
stadio.  Sono  infatti  presenti  i  principali  reperti  caratteristici  della
neoplasia come il picco monoclonale, l'iperplasia plasmacellulare e le
lesioni ossee. Inoltre, da esami successivi, è stato rilevato un marcato
impilamento  degli  eritrociti.  Pur  essendo  presente  anche  un  certo
grado  di  proteinuria  non  si  può affermare  che  questa  coinvolga  le
proteine di Bence-Jones perché non è stato eseguito un test specifico
per la loro rilevazione. Altri fattori come l'anemia e la splenomegalia
vanno a sostegno della diagnosi di mieloma. Sulla gravità di questa
forma  di  neoplasia  non  è  però  possibile  esprimersi  a  causa  della
scarsità  di  informazioni  sulla  storia  clinica  passata  e  futura  del
paziente.
2.5 CASO 5
2.5.1 Segnalamento
• Nome: Fumo
• Specie: canina
• Razza: Meticcio
• Sesso: maschio
• Età: 10 anni
• Peso: 38,3 kg
• Stato di nutrizione: BCS 6/9
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2.5.2 Motivo della visita
Portato per  la  prima volta  presso la  nostra  clinica su consiglio  del
veterinario curante a seguito della diagnosi di mieloma multiplo fatta
venti giorni prima. Il proprietario segnalava affaticamento e problemi
respiratori da circa due settimane.
2.5.3 Anamnesi
L'anamnesi  remota  comprendeva  una  diagnosi  di  Leishmaniosi  tre
anni  prima  fatta  tramite  snap  test  ed  elettroforesi,  trattata  con
miltefosine (Milteforan®) al dosaggio di 2 mg/kg, poi con antimoniato
di  N-metilglucamina (Glucantime®) 1  ml/kg e  infine  di  nuovo con
miltefosine. Un anno fa il cane ha avuto una forte prostatite, trattata
con deslorelina (Suprelorin®). Da 4 giorni il cane presentava una ptosi
palpebrale  monolaterale,  diventata  bilaterale  una  volta  trattato  con
diclofenac  sodico  (Voltaren  ofta®)  2  gocce/bid.  Attualmente  è  in
trattamento con acido acetilsalicilico (Aspirinetta®) al dosaggio di 1
mg/kg al  giorno. Il cane vive in un ambiente rurale con altri cani ed è
sempre stato vaccinato ad eccezione dell'ultimo richiamo. 
2.5.4 Esame fisico
• Stato del sensorio: normale
• Mucose: rosee
• Ipotrofia testicolare
2.5.5 Lista dei problemi
● Ptosi  palpebrale  bilaterale ● Ipotrofia  testicolare  ● Leishmaniosi  ●
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Affaticamento ● Problemi respiratori ● Mieloma multiplo
2.5.6 Problemi principali
• Ptosi palpebrale bilaterale
• Mieloma multiplo
2.5.7 Piano diagnostico
Al fine di valutare lo stato del cane alla luce dei problemi riscontrati, il
piano diagnostico che è stato impostato prevedeva gli esami di base
(CBC, profilo biochimico, esame delle urine), un profilo coagulativo,
l'esame  citopatologico  del  midollo  osseo  e  una  visita  specialistica
oculistica.
CBC 
• Anemia normocitica normocromica (HCT 33%)
• Neutropenia (3,02 K/μl)
• Linfopenia (0,34 K/μl)
• Morfologia striscio ematico: rilevati monociti e linfociti reattivi,
marcata  poichilocitosi  e  tendenza  all'impilamento  degli
eritrociti.
Profilo biochimico
• Importante incremento delle proteine totali (9,65 g/dl)
• Ipoalbuminemia (1,34 g/dl)
• Aumento della creatinina (1,76 mg/dl)
• Diminuzione della sideremia (70,6 mg/dl)
• Ipocolesterolemia (122,1 mg/dl)
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• Elettroforesi:  inversione  del  rapporto  A/G  (0,16)  con  picco
monoclonale della frazione γ (6,96 g/dl).
Esame delle urine
• Elevato peso specifico (1030)
• Proteinuria (300 mg/dl)
• Elevato rapporto PU/CU (2,8)
• Presenza di molti eritrociti nel sedimento
Midollo osseo
Iperplasia plasmacellulare (25,64%) con plasmacellule raggruppate in
cluster e caratteri di atipia.
Visita oculistica 
Iperemia congiuntivale e  sangue e  fibrina sul  cristalloide anteriore;
fondo con aree multiple emorragichee area infiltrativa sopra la papilla
ottica. Quadro riferibile a lesioni neoplastiche.
2.5.8 Monitoraggio
La terapia impostata dopo la visita si  è basata sulla prescrizione di
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melfalan (Alkeran®),  0,05 mg/kg i  giorni  pari  e 0,1 mg/kg i  giorni
dispari per 10 giorni, quindi continuare con 0,05 mg/kg al giorno; in
aggiunta è stato prescritto del prednisone (Deltacortene®), 1 mg/kg al
mattino per 10 giorni, per poi continuare con 0,5 mg/kg. Nei cinque
mesi  successivi  la  problematica  di  maggior  rilievo  è  stata
rappresentata da un glaucoma, secondario a uveite neoplastica, che ha
colpito l'occhio sinistro e che è stato trattato ripetutamente con collirio
a base di  dorzolamide (Trusopt®) tre volte al giorno e con Voltaren
ofta 2 gocce/bid. È rimasto sempre presente un certo affanno. Il cane è
stato soppresso dopo 734 giorni dalla diagnosi di mieloma.
2.5.9 Discussione
Prima di poter discutere il caso appena descritto è necessario riportare
che la diagnosi effettuata dal veterinario riferente prima della visita
presso  l'ODV è  stata  basata  anche  su  un  referto  radiografico  che
indicava  alcune  lesioni  osteolitiche  a  livello  del  rachide  toracico,
pertanto non è stato necessario effettuare nuovamente questo tipo di
indagine  in  seguito.  Questo  caso  di  mieloma  multiplo  al  secondo
stadio è caratteristico perché comprende segni clinici come emorragie
intraoculari  ed  ematuria  possono  essere  comunemente  presenti  in
questa neoplasia. I rilievi di laboratorio (Tabella 2.5.9.1) mostrano che
l'anemia rappresenta un evento costante soprattutto durante le prime e
le ultime fasi della malattia mentre i valori delle proteine totali sono
ampiamente influenzati  dalla  terapia.  Nonostante  però alcuni  esami
mostrino  valori  entro  l'intervallo  di  riferimento,  analizzando  il
rapporto  albumine/globuline  è  possibile  vedere  come  un  picco
monoclonale sia sempre presente, seppur di grado variabile.
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                 Tabella 2.5.9.1
RBC (M/μl) HCT (%) Prot Tot. (g/dl) Rapp. A/G
-T164 6,75 50,36 7 0,86
-T138 7 52,59 8,8 0,55
-T28 5,38 33,9 9,6 0,25
T0 3,48 21,5 11,7 0,16
T9 4,37 29,9 13 0,19
T16 4,14 28,7 11,1 0,23
T24 4,37 28,9 9,04 0,34
T36 6,99 48,5 7,95 0,36
T51 5,24 35,4 8 0,74
T65 5,77 38,9 6,4 0,88
T85 5,77 38,9 6,34 0,63
T107 5,92 41,2 6,8 0,94
T128 6,21 43,7 6,8 1,02
T147 6,19 39,4 6,17 0,56
T170 5,51 40,2 6,1 1,07
T205 n/a n/a 6,5 0,73
T247 6,36 44,8 6,6 1,05
T296 n/a n/a 8 0,72
T317 6,34 43,0 7,8 0,98
T331 6,67 44,5 8,2 0,61
T345 6,39 44,9 8 0,83
T366 5,93 41 7,7 1,34
T570 1,61 10,7 11 n/a
Bisogna  però  ricordare  che  al  cane  era  stata  diagnosticata  la
leishmaniosi  pertanto  un  incremento  delle  proteine  totali  potrebbe
essere attribuito anche a questa malattia. Tuttavia, dato che la diagnosi
si era basata solo su uno snap test e sulla elettroforesi, non è possibile
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affermare con certezza che la diagnosi fosse corretta a causa dei limiti
di  specificità  dello  snap  test  e  poiché  i  valori  dell'elettroforesi
potevano essere riferibili alle fasi iniziali del mieloma stesso. Un altro
aspetto caratteristico di questo caso riguarda l'interessamento renale
che ha portato alle alterazioni dei parametri biochimici e dell'esame
delle urine riportati nella Tabella 2.5.9.2. La proteinuria è stata quasi
sempre presente durante tutto il periodo in esame anche se è possibile
vedere come abbia beneficiato indirettamente della terapia effettuata
attraverso una riduzione della componente proteica del sangue.
           Tabella 2.5.9.2
Urea (mg/dl) Crea (mg/dl) Proteinuria Rapp. PU/CU
-T164 19 1,4 n/a n/a
-T138 14 1,3 n/a n/a
-T28 47 1,61 +4 2,66
T0 54,5 1,76 +3 2,8
T9 n/a n/a +4 6,6
T24 164,3 1,89 +2 2,4
T36 64,9 1,29 +1 n/a
T51 71 1,43 0 1,1
T65 45 1,38 +1 0,79
T85 42,3 1,21 +1 0,6
T107 45 1,47 0 0,7
T128 46 1,41 +1 0,82
T147 38 1,29 +1 0,2
T170 31 1,35 0 0,5
T205 56 1,4 0 0,9
T247 40 1,46 0 0,2
T296 49 1,5 +1 0,2
T317 47 1,51 0 0,3
T331 59 1,6 +1 n/a
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T345 71 1,47 0 0,8
T366 79 0,8 +1 0,6
T570 154 2 n/a n/a
Sicuramente  il  mieloma  ha  portato  all'instaurarsi  di  una  modesta
insufficienza renale che tuttavia è stata ben tollerata dall'animale.
2.1 CASO 6
2.6.1 Segnalamento
• Nome: Pier
• Specie: canina
• Razza: Pastore Tedesco
• Sesso: maschio 
• Età: 10 anni
• Peso: 45 kg
• Stato di nutrizione: BCS 4/5
2.6.2 Motivo della visita
Visita di controllo per fistole perianali.
2.6.3 Anamnesi
L'anamnesi remota comprendeva una diagnosi di fistole perianali circa
15 mesi  prima della  nostra  visita.  Un mese fa,  durante  la  visita  di
controllo, il proprietario riferisce di due episodi di emorragia a livello
perianale  e  alla  visita  clinica  emerge  una  dolorabilità  articolare  al
treno  posteriore.  Dagli  esami  fatti  in  tale  occasione  è  emersa  una
iperprotidemia con picco monoclonale. Al cane viene prescritta una
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terapia  a  base  di  ciclosporina  (Atoplus  100®)  7  mg/kg  al  giorno,
prednisone  (Deltacortene®) 0,5 mg/kg a giorni alterni, spiramicina e
metronidazolo (Stomorgyl®) 75.000 UI/kg e 12,5 mg/kg .
2.6.4 Esame fisico
• Polipnea
• Fistola perianale
2.6.5 Lista dei problemi
● Fistola perianale ● Dolore al treno posteriore ● Polipnea
2.6.6 Problemi principali
• Fistola perianale
• Dolore al treno posteriore
• Polipnea
2.6.7 Piano diagnostico
Il piano diagnostico che è stato impostato prevedeva gli esami di base
(CBC, profilo biochimico, esame delle urine) ai quali poi sono stati
aggiunti  l'esame  citopatologico  del  midollo  osseo,  un'ecografia
addominale e delle radiografie del torace e del rachide.
CBC 
• Piastrinopenia (141 K/μl)
• Linfopenia (0,8 K/μl)
• Morfologia striscio ematico:  rilevati  neutrofili  ipersegmentati,
molti aggregati piastrinici e moderata tendenza all'impilamento 
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Profilo biochimico
• Importante incremento delle proteine totali (11,5 g/dl)
• Iperglobulinemia (8,9 g/dl)
• Elettroforesi:  inversione  del  rapporto  A/G  (0,47)  con  picco
monoclonale della frazione γ (4,6 g/dl).
Esame delle urine
• Rapporto PU/CU alterato (1,04)
Midollo osseo
Iperplasia  plasmacellulare  (79,65%)  con  plasmacellule  atipiche  e
significativa ipoplasia eritroide e mieloide.
Referto ecografico
Urolitiasi  vescicale,  iperplasia  prostatica  benigna  microcistica,
neoplasia testicolare.
Referto radiografico 
Evidenziazione del pattern interstizio-bronchiale. Nessun segno di lisi
ossea.
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2.6.8 Monitoraggio
Il cane è tornato più volte nelle settimane successive la nostra visita e i
suoi  parametri  emato-biochimici  non  hanno  subito  variazioni
sostanziali. L'esame delle urine ha mostrato un peggioramento della
condizione renale causato probabilmente dalla presenza di calcoli e si
è  reso  un  intervento  chirurgico  per  la  loro  rimozione.  Tuttavia  a
distanza  di  due  settimane  dall'intervento  il  cane  è  deceduto  per
complicazioni renali con imponente ematuria. Nessuna terapia per il
mieloma è stata effettuata.
2.6.9 Discussione
Come  mostra  la  Tabella  2.1.9.1  i  valori  più  caratteristici  sono
rappresentati dalle proteine totali e dalla trombocitopenia. L'anemia e
saltuaria e non è detto che sia associata al mieloma dato che il cane
presentava un'ematuria da collegare alla calcolosi vescicale e che, se
dapprima era di modesta entità, nelle ultime fasi ha contribuito ad un
crollo dei valori ematici.
                Tabella 2.1.9.1
RBC (M/μl) HCT (%) PLT (K/μl) Prot Tot. (g/dl)
-T524 7,03 46,5 196 6,2
T0 5,60 34,9 122 10,4
T27 7,16 47,6 141 11,5
T34 7,27 47,3 130 10,2
T43 5,71 37,4 153 n/a
T51 2,32 18,0 126 n/a
Nonostante  ci  siano tutte  le  basi  per  confermare  la  diagnosi  di  un
mieloma al secondo stadio, in questo caso la neoplasia è passata in
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secondo  piano  rispetto  agli  altri  problemi  del  cane.  Il  non  aver
effettuato una terapia è probabilmente legato alla malattia renale già in
atto  e  non  è  stato  ritenuto  opportuno  iniziare  un  percorso
chemioterapico date le condizioni del paziente. L'ipotesi che il danno
renale possa essere stato causato originariamente dal mieloma è poco
verosimile per il fatto che meno di due anni prima il cane stava bene e
dai  nostri  casi  non  è  emersa  una  progressione  così  rapida  della
malattia renale associata al mieloma. Inoltre la presenza di calcoli non
è stata mai stata messa in correlazione con la neoplasia. 
2.7 CASO 7
2.7.1 Segnalamento
• Nome: Mia
• Specie: canina
• Razza: American Staffordshire
• Sesso: femmina sterilizzata
• Età: 8 anni
• Peso: 26,5 kg
• Stato di nutrizione: BCS 2/9
2.7.2 Motivo della visita
Apatia e difficoltà a muoversi.
2.7.3 Anamnesi
L'anamnesi  remota  comprendeva  una  dermatite  atopica  all'età  di  4
anni  che  è  stata  trattata  con  antibiotici  ed  è  stata  risolta.  Da  2
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settimane  l'appetito  è  diminuito,  il  cane  è  dimagrito  ed  si  sono
verificati  episodi  di  diarrea.  Da 4 giorni  è apatica e  ha difficoltà a
muoversi.  È  stata  effettuata  un'ecografia  che  ha  mostrato  una
splenomegalia  importante.  Il  cane non viene vaccinato dall'età di  3
anni. Fino  a  due  giorni  prima  della  nostra  visita  era  in  corso  una
terapia  con ciclosporina  (Atoplus  100®)  al  dosaggio  di  4  mg/kg al
giorno.
2.7.4 Esame fisico
• Stato del sensorio: presente
• Temperatura: 37,6°C
• Mucose: pallide con petecchie
• Forfora cutanea diffusa
• Otite iperplastica
• Dispnea inspiratoria lieve
• Linfoadenomegalia con linfonodi di consistenza aumentata
• Importante splenomegalia
• Ipotrofia muscolare
2.7.5 Lista dei problemi
● Mucose  pallide  con  petecchie ● Forfora  cutanea  diffusa ● Otite
iperplastica ● Dispnea inspiratoria lieve ● Importante splenomegalia ●
Linfonodi  ingrossati  e  leggermente  induriti ● Ipotrofia  muscolare ●
Problemi motori ● Abbattimento ● Disoressia
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2.7.6 Problemi principali
• Abbattimento
• Splenomegalia
• Disoressia
• Mucose pallide con petecchie
2.7.7 Piano diagnostico
Il piano diagnostico che è stato impostato prevedeva gli esami di base
(CBC, profilo biochimico, esame delle urine), l'esame citopatologico
del midollo osseo con PCR per la Leishmaniosi e delle radiografie del
rachide, degli arti e dell'addome.
CBC
• Grave anemia microcitica normocromica non rigenerativa (HCT
15,7%)
• Piastrinopenia (8 K/μl)
• Lieve neutropenia (2,91 K/μl)
• Monocitosi (1,3 K/μl)
• 13 NRBC
• Morfologia striscio ematico: marcato impilamento.
Profilo coagulativo
• PT (13,2 sec) e aPTT (24,4 sec) aumentati
• Ipofibrinogenemia (48 mg/dl)
Profilo biochimico
• Importante incremento delle proteine totali (10,6 g/dl)
• Ipoalbuminemia (2,1 g/dl)
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• Ipercalcemia (14,4 mg/dl)
• Ipocolesterolemia (54 mg/dl)
• Aumento di AST (165 U/L) e ALT (135 U/L)
• Elettroforesi:  inversione  del  rapporto  A/G  (0,33)  con  picco
monoclonale della frazione  β (7,14  g/dl)  e diminuzione della
frazione γ (0,34 g/dl).
Esame delle urine
• Rapporto PU/CU elevato (2,56)
• Presenti molti cilindri ialini e gocce lipidiche
Midollo osseo
Iperplasia  plasmacellulare  (95%) con plasmacellule  con caratteri  di
atipia, osteoclasti/osteoblasti e forte ipoplasia eritroide e mieloide. La
PCR per la Leishmaniosi ha dato riscontro nettamente positivo.
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Figura 2.7.7.1: Mia, midollo. Osteoclasto
Referto radiografico
Aumento  del  volume  cardiaco  con  aumento  del  contatto  sternale,
pattern  interstizio-bronchiale  esteso  ai  lobi  caudali,  pattern
interstiziale esteso ai lobi craniali.
2.7.8 Monitoraggio
Il  cane  è  stato  soppresso  3  giorni  dopo  la  visita  a  causa  di  uno
scompenso cardiocircolatorio e arresto cardiaco. Caratteristico è stato
l'ultimo esame del sangue nel  quale è stata riscontrata una massiva
infiltrazione di plasmacellule nel torrente ematico.
2.7.9 Discussione
L'evoluzione di questo caso si basa sulla presenza contemporanea di
due malattie quali la leishmaniosi e il mieloma multiplo che ha portato
anche  alla  sovrapposizione  di  alterazioni  comuni  ad  entrambe  le
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patologie.  L'ipercalcemia,  l'iperplasia  plasmacellulare  e
l'iperprotidemia sono comunque reperti  da considerarsi indicativi di
mieloma al  terzo stadio.  Caratteristica  è  stata  l'elettroforesi  con un
picco monoclonale che interessava la frazione β delle globuline invece
della  più  comune  γ. La  Tabella  2.7.7.1  mostra  l'andamento  della
condizione  clinica  del  paziente  e  si  può  notare  come  sia  arrivato
presso l'ODV già in gravi condizioni.
       Tabella 2.7.7.1
RBC (M/μl) HCT (%) PLT (K/μl) Prot Tot. (g/dl) Ca Tot.(mg/dl)
T0 2,66 15,7 8 10,6 14,4
T1 2,31 13,4 4 11,8 17,2
T2 1,3 8,4 7 9,4 13,5
Data la mancanza di ulteriori dati non è possibile risalire a quando sia
insorto il mieloma ma sicuramente questo caso mostra le ultimissime
fasi di una malattia cronica nella quale l'infiltrazione di plasmacellule
si estende anche al sangue periferico.
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3 MATERIALI E METODI
Sono stati messi a confronto il numero di casi con mieloma rispetto
alla popolazione totale (con riferimento alle cartelle cliniche aperte nel
periodo in esame), al  sesso e alla razza.  È stata inoltre calcolata la
prevalenza dei casi osservati su quelli totali, la prevalenza per sesso e
razza  ed  è  stata  valutata  la  distribuzione  uniforme  di  quest'ultimi
mediante il  test del chi-quadro con un valore p<0,05, utilizzando il
software MedCalc v15.8.
4 RISULTATI E ANALISI COMPLESSIVA DELLA 
CASISTICA RIPORTATA
Nella tabella sottostante il calcolo del chi-quadro ha dimostrato la non
significatività statistica dei casi riportati relativamente al sesso e alla
razza p<0,05.
Tabella 4.1
Casi MM Casi totali Prevalenza MM χ2
7 11474 0,06%
Sesso
Maschi 4 5636 0,07%
p=0,74
Maschi
castrati 1 269 0,37%
Femmine 0 3790 0,00%
Femmine
sterilizzate 2 1779 0,11%
Razza
Meticcio 3 3261 0,09%
p=0,05
Pastore
tedesco 1 643 0,16%
Labrador 1 803 0,13%
Shih Tsu 1 117 0,86%
American
Staffordshire
1 73 1,37%
Altre razze 0 6577 0,00%
I tempi di sopravvivenza dei nostri casi sono riportati  nella Tabella
4.2. Per alcuni non è stato possibile risalire alla data di morte a causa
della mancanza di ulteriori dati sulla loro storia clinica. È stato anche
inserito  per  ciascun  caso  lo  stadio  della  malattia  in  accordo  con  i
parametri di stadiazione12 derivati da un adattamento di quelli usati in
medicina umana.
Tabella 4.2 Stadiazione12 Tempo di sopravvivenza (giorni)
Caso 1 III n/a
Caso 2 II 1160 (1525b)
Caso 3 II 928
Caso 4 II n/a
Caso 5 II 708a
Caso 6 II 51
Caso 7 III 3
    a tempo minimo di sopravvivenza a causa della mancanza di dati sul decesso del cane
     b tempo di sopravvivenza a partire da una diagnosi di mieloma fatta in precedenza
Nella Tabella 4.3 e 4.4 vengono raccolti i dati relativi alle principali
alterazioni di laboratorio e ai sintomi clinici più frequenti indicandone
la presenza o meno nei casi raccolti. Va sottolineato che le alterazioni
di  laboratorio  vengono  riportate  come  presenti  anche  se  rilevate
transitoriamente solo in alcuni periodi e ciò è probabilmente dovuto
alle terapie effettuate.
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5 DISCUSSIONE
Il mieloma multiplo è una neoplasia rara che colpisce tutti i cani senza
predisposizione di sesso o razza. Uno studio52,53 condotto in Italia ha
suggerito che lo Schnauzer Gigante, le femmine sterilizzate e i maschi
interi  abbiano  un  rischio  maggiore  di  sviluppare  il  tumore.  I  casi
descritti  sono  stati  selezionati  all'interno  del  database  informatico
dell’Ospedale  Didattico  Veterinario  (ODV)  “Mario  Modenato”
dell'Università di Pisa. Dalla Tabella 4.1 è possibile notare come non
risulti una predisposizione di sesso, anche se alcuni studi vedrebbero
nel sesso maschile un fattore predisponente3,6,8,17. La razza non sembra
essere  un  fattore  predisponente  dal  momento  che  non  esiste  una
differenza statisticamente significativa e ciò è da ricondurre ai pochi
casi a disposizione. I tempi di sopravvivenza riportati nella Tabella 4.2
mostrano come l'andamento della malattia sia cronico e permetta al
cane  di  vivere  per  lungo  tempo  spesso  in  assenza  di  una
sintomatologia clinica che ne pregiudichi significativamente la qualità
di vita. Va tuttavia precisato che i fattori che entrano in gioco sono
molteplici.  Primo  fra  tutti  è  il  grado  di  malignità  del  tumore  al
momento  della  presentazione  alla  visita  di  referenza  all'ODV che,
sebbene non sia stadiabile in medicina veterinaria, può avere una certa
influenza  sulle  alterazioni  secondarie  che  il  mieloma  comporta,
dall'ipercalcemia  alla  sindrome  da  iperviscosità.  Proprio  gli  effetti
secondari rappresentano il fattore che va a influenzare l'aspettativa di
vita  del  paziente  che  difficilmente  morirà  per  uno  sviluppo  della
massa tumorale in se, bensì per l'insufficienza renale che si instaura in
seguito  ad  essa.  È  proprio  qui  che  la  terapia  esplica  il  suo  ruolo
106
maggiore, nel controllo dell'evoluzione tumorale e quindi degli effetti
secondari  che  esso  causa.  Infatti,  spesso  alla  chemioterapia  sono
associate numerose terapie di supporto8,15,17,25 mirate a ridurre i sintomi
degli organi e delle strutture più colpite. L'applicazione di un modello
di  stadiazione12 adattato  dalla  medicina  umana  ha  permesso  di
inquadrare  i  casi  in  tre  stadi  clinici.  Nonostante  la  maggior  parte
appartenga allo stadio intermedio, due casi sono allo stadio tre e uno
di questi in particolare presenta una infiltrazione di plasmacellule nel
torrente  ematico  altamente  suggestiva  di  uno  stadio  finale  del
mieloma.  L'esiguità  del  numero  dei  casi  e  talvolta  la  scarsa
documentazione  a  disposizione  non  permettono  di  identificare  una
corrispondenza tra lo stadio della malattia e il tempo di sopravvivenza,
tuttavia pare che tale corrispondenza potrebbe essere presente e solo
ulteriori studi potrebbero confermarlo.
Quello che si può estrapolare dalle Tabelle 4.3 e 4.4 è che i rilievi di
laboratorio risultano essere  più significativi  di  quelli  clinici  sia  dal
punto di vista della frequenza con la quale vengono rilevati sia per il
fatto  che  i  primi  sono  da  intendersi  come  dati  oggettivi  mentre  i
secondi  come  frutto  dell'interpretazione  soggettiva  del  veterinario.
Nessun  caso  di  quelli  analizzati  ha  mostrato  deficit  neurologici,
probabilmente a causa dell'assenza di una sindrome da iperviscosità di
grave entità.  Confrontando i  valori  percentuali  con quelli  trovati  in
bibliografia17,  si  può notare  come non vi  sia  corrispondenza tranne
che  per  la  zoppia.  Analogamente  possiamo  confrontare  il  dato
riguardante le alterazioni di laboratorio dove però le nostre percentuali
risultano essere maggiori di quelle riportate in bibliografia. Tuttavia, il
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limitato numero di casi è sicuramente alla base di queste incongruenze
statistiche, pertanto i valori riportati sono da considerarsi puramente
indicativi.  Caratteristica  è  invece  la  presenza  costante  del  picco
monoclonale e di una plasmocitosi midollare. Questi due rilievi sono
sufficienti a emettere una diagnosi di mieloma sulla base delle linee
guida  proposte  in  letteratura5,8,13,15–19,22,23,25,29,31,34,38,43,44, pertanto  una
sieroelettroforesi  e  un  prelievo  del  midollo  osseo  vanno  sempre
effettuati  qualora  si  sospetti  un  mieloma  multiplo.  Bisogna  però
sottolineare  che  il  picco  monoclonale  non  è  sempre  associato  a
iperprotidemia, infatti nella discussione dei casi ci sono stati risultati
che riportavano le proteine totali nell'intervallo di riferimento pur in
presenza del picco. L'anemia è un altro rilievo che presentavano tutti i
cani  ma  non  è  particolarmente  significativo  in  quanto  altamente
variabile e non costantemente presente nei vari stadi della malattia. La
sua presenza è comunque utile a supportare la diagnosi di mieloma.
L'osteolisi  è  frequente  (5/7)  ma  solo  in  due  casi  è  associata  a
ipercalcemia e dato che non si presenta in un preciso periodo della
malattia, non è detto che non si sia manifestata durante la storia clinica
dei casi scarsamente documentati. La proteinuria è presente in 4 casi
su 7 ma se si analizzano i singoli casi, ognuno di essi presenta un certo
grado  di  danno  renale  evidenziabile  attraverso  un alterato  rapporto
PU/CU o un basso peso specifico delle urine. In uno dei casi analizzati
sono  stati  rilevati  degli  osteoblasti  e  degli  osteoclasti  all'esame
citopatologico  del  midollo  osseo  e  va  evidenziata  la  presenza
concomitante  dell'ipercalcemia.  Questo  reperto  non  è  riportato  in
letteratura nel cane ma una potenziale spiegazione potrebbe giungere
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da quanto accade nel mieloma dell'uomo27,33,34,36–38. Infatti i fenomeni
di  osteolisi  sono  principalmente  dovuti  all'attivazione  del  sistema
RANK/RANKL  in  cui  il  RANK  è  un  recettore  transmembrana
localizzato sulla superficie dei precursori degli osteoclasti, mentre il
RANKL è espresso sulle cellule stromali  del  midollo osseo e sugli
osteoblasti  ed  è  secreto  dai  linfociti  attivati.  Questa  interazione  a
livello  midollare  potrebbe  valere  anche  nel  cane  ma  in  attesa  di
ulteriori studi in veterinaria non è possibile pronunciarsi a riguardo.
6 CONCLUSIONI
In conclusione, il mieloma multiplo è una neoplasia rara difficilmente
diagnosticabile  sulla  base dei  sintomi clinici  che risultano piuttosto
generici e la cui presenza varia a seconda del singolo soggetto. Dai
casi analizzati emerge che una diagnosi è spesso raggiungibile sulla
base degli esami di laboratorio come il  tracciato elettroforetico e il
prelievo del midollo osseo senza però dimenticare che in bibliografia
sono  riportati  anche  casi  di  mieloma  non  secretorio18.  Ulteriori
accertamenti  come  l'indagine  radiologica  possono  aiutare  a
convalidare la diagnosi. L'effetto della terapia serve senza dubbio a
ridurre  le  alterazioni  cliniche  e  clinico  patologiche  che  il  mieloma
provoca  sul  resto  dell'organismo  aiutando  a  prolungare  la  vita  del
paziente e rendendola di buona qualità.
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APPENDICE
Intervalli di riferimento in uso presso il laboratorio di Patologia
Clinica Veterinaria, Dipartimento di Scienze Veterinarie, Università di
Pisa
RBC (M/μl) 5,65-8,87
HCT (%) 37,3-61,7
Piastrine (K/μl) 148-484
Neutrofili (K/μl) 3,69-11,9
Linfociti (K/μl) 0,7-5,1
Monociti (K/μl) 0,2-1,7
PT (sec) 5,4-8,1
aPTT (sec) 10,7-17,5
Fibrinogeno (mg/dl) 125-335
Proteine totali (g/dl) 5,5-7,7
Albumina (mg/dl) 2,5-4,0
Globuline (mg/dl) 2,0-4,5
Proteina C reattiva 0,0-0,30
Ferro (μg/dl) 90-180
Calcio Totale (mg/dl) 8-12
Urea (mg/dl) 20-60
Creatinina (mg/dl) 0,8-1,5
Colesterolo (mg/dl) 150-265
Bilirubina Totale (mg/dl) 0,13-0,30
AST (U/L) 40-68
ALT (U/L) 20-70
Amilasi (U/L) 400-1500
Plasmacellule midollari (%) 0-1
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